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病理 学 的 内 容 和 任务 病理 学 的 研究 方法 
病理 学 在 医学 中 的 地 位 病理 学 的 发 展 


病理 学 (pathology) 是 研究 疾病 的 病因 (etiology) ,发病 机 制 (pathogenesis) 病 理 变化 (pathological 
change) .结局 和 转 归 的 医学 基础 学 科 。 病 理学 学 习 的 目的 是 通过 对 上 述 内 容 的 了 解 来 认识 和 掌 
握 疾病 本 质 和 发 生发 展 的 规律 ,为 疾病 的 诊治 和 预防 提供 理论 基础 。 在 临床 医疗 实践 中 ,病理 
学 又 是 许多 疾病 的 诊断 并 为 其 治疗 提供 依据 的 最 可 靠 方 法 ,因此 病理 学 也 是 临床 医学 的 重要 学 
科 之 一 。 


“-、 病 理学 的 内 容 和 任务 

病理 学 全 书 共 设 十 八 章 ,第 一 至 第 六 章 为 病理 学 总 论 , 又 称 普通 病理 学 (general pathology)。 
第 七 至 第 十 七 章 为 病理 学 各 论 ,又 称 系统 病理 学 (systemic pathology)。 第 十 八 章 为 病理 学 常用 技 
术 的 原理 与 应 用 。 总 论 所 研究 和 阐述 的 细胞 和 组 织 的 适应 与 损伤 .损伤 的 修复 、 局 部 血液 循环 
障碍 、 炎 症 、 肿 瘤 及 环境 和 营养 病理 学 等 基本 病理 变化 ,为 各 种 不 同 疾病 发 生发 展 的 共同 规律 。 
而 各 论 则 是 在 总 论 学 习 的 基础 上 ,研究 和 阐述 各 种 不 同 疾病 的 特殊 规律 ,例如 肝炎 肾炎、 肺炎 、 
肠炎 等 ,其 基本 病变 均 为 炎症 ,这 是 疾病 发 生 的 共同 规律 。 但 由 于 各 器 官 本 身 在 功能 代谢 和 形 
态 结构 上 的 不 同 ,其 病因 、 发 病 机 制 , 病 变 特点 , 转 归 以 及 相关 临床 表现 和 采取 的 防治 措施 各 有 不 
同 ,构成 了 每 一 个 疾病 的 特殊 规律 。 认 识 疾病 的 共同 规律 有 利于 认识 疾病 的 特殊 规律 ,反之 亦 然 。 
因此 ,病理 学 总 论 和 各 论 之 间 有 着 十 分 密切 的 内 在 联系 ,学 习 时 应 互相 参考 ,不 可 偏 废 。 除 研究 疾 
病 的 病理 变化 外 ,探讨 其 病因 、 发 病 机 制 、 好 发 部 位 、 结 局 和 转 归 及 其 相应 的 临床 病理 联系 也 是 
病理 学 的 重要 内 容 。 此 外 在 第 十 八 章 中 , 既 介 绍 了 病理 学 的 常用 技术 ,如 组 织 化 学 和 免疫 组 织 
化 学 等 技术 的 原理 及 应 用 ,还 用 较 大 篇 幅 介 绍 了 以 形态 学 为 基础 的 分 子 病理 学 技术 的 原理 和 进 
展 , 不 仅 进一步 丰富 了 病理 学 的 教学 内 容 ,而 且 为 后 续 的 临床 实践 和 科学 研究 提供 了 重要 参考 。 


、 病 理学 在 医学 中 的 地 位 
_ 病理 学 分 为 人 体 病理 学 (human pathology) 和 实验 病理 学 (experimental pathology) 两 部 分 。 前 者 


通过 尸体 解剖 (autopsy)、 活 体 组 织 检查 ,或 称 外 科 病 理学 (surgical pathology) 和 细胞 学 (cytology) | 


检查 所 获得 的 材料 对 疾病 做 出 最 后 诊断 ;后 者 则 以 疾病 的 动物 模型 或 在 体外 培养 的 细胞 为 材料 
进行 医学 研究 。 

在 医学 教育 中 ,病理 学 是 基础 医学 和 临床 医学 之 间 的 桥梁 。 因 为 其 学 习 必须 以 解剖 学 、 组 
织 胚胎 学 .生理 学 .生物 化 学 .细胞 生物 学 、 分 子 生物 学 、 微 生物 学 、 寄 生 虫 学 和 免疫 学 等 为 基础 ， 
同时 其 本 身 又 是 以 后 学 习 临 床 医 学 各 门 课程 的 基础 。 病 理学 也 是 一 门 高 度 实践 性 的 学 科 ,课程 
的 学 习 一 般 有 理论 课 实习 课 、 临床 病理 讨论 (clinical pathological conference, CPC) 和 见习 尸体 剖 
验 等 学 习 形 式 。 对 医学 生来 说 ,学 习 病理 学 要 特别 注意 形态 与 功能 .局 部 与 整体 病理 变化 与 临 
床 病理 联系 之 问 的 有 机 联系 。 

在 医疗 工作 中 ,活体 组 织 检查 是 迄今 诊断 疾病 最 可 靠 的 方法 。 细 胞 学 检查 在 发 现 早期 肿瘤 


等 方面 具有 重要 作用 。 对 不 幸 去 世 的 患者 进行 尸体 剖 验 能 对 其 诊断 和 死因 做 出 最 权威 的 终极 


回答 ,也 是 提高 临床 诊断 和 医疗 水 平 的 最 重要 方法 。 虽 然 医学 实验 宗 检 测 、 内 镜 检 查 .影像 学 诊 


1 


绪论 


是 动物 和 人 体 之 间 毕 竞 存在 一 定 的 物种 上 的 差异 ,不 能 把 动物 实验 结果 不 加 分 析 地 直接 套用 于 | 


人 体 , 仅 可 作为 研究 人 体 疾病 的 参考 。 


2. 组 织 和 细胞 培养 (tissue and cell culture) 将 某 种 组 织 或 单 细胞 用 适宜 的 培养 基 在 体外 说 | 


养 ,可 尔 究 在 各 种 因子 作用 下 细胞 、 组 织 病变 的 发 生 和 发 展 及 外 来 因素 的 影响 。 例 如 在 病毒 感 
染 和 其 他 致癌 因素 的 作用 下 ,细胞 如 何 发 生 恶性 转化 ;在 恶性 转化 的 基础 上 发 生 哪些 分 子 生物 
学 和 细胞 遗传 学 改变 ;在 不 同 因 素 作用 下 能 否 阻 断 恶性 转化 的 发 生 或 使 其 逆转 ;免疫 因子 .射线 
和 抗 癌 药 物 等 对 癌 细 胞 生长 的 影响 等 ,都 是 对 肿瘤 研究 十 分 重要 的 课题 。 近 年 来 通过 体外 培养 
建立 了 不 少 人 体 和 动物 肿瘤 的 细胞 系 ,对 研究 肿 癌 细 胞 的 分 子 生物 学 特性 起 到 了 重要 作用 。 这 
种 研究 方法 的 优点 是 周期 短 、 见 效 快 .节省 开支 ,体外 实验 条 件 容易 控制 ,可 以 避免 体内 复杂 因 
素 的 干扰 。 缺 点 是 孤立 的 体外 环境 与 复杂 的 体内 整体 环境 有 很 大 的 不 同 , 故 不 能 将 体外 研究 结 
” 凡 与 体内 过 程 简单 地 等 同 看 待 。 


四 、 病 理学 的 发 展 


人 类 无 论 是 个 体 还 是 群体 , 白 其 诞生 之 日 起 始终 与 疾病 共存 ,这 从 考古 学 家 挖掘 的 具有 病 
变 的 史前 人 类 的 骨骼 化 石上 可 找到 足够 的 证 据 。 当 然 这 仅仅 是 肉眼 所 见 到 的 形态 变化 。 直 到 
1761 年 意大利 的 Morgani (1682 一 1771) 医 生 通 过 700 多 例 尸 体 解 剖 ,并 详细 记录 了 病变 器 官 的 
肉眼 变化 之 后 ,认为 不 同 的 疾病 都 是 由 相应 器 官 的 病变 引起 的 ,由 此 提出 了 器 官 病理 学 (organ 
pathology) 的 概念 ,由 此 奠定 了 医学 及 病理 学 发 展 的 基础 。 在 一 个 世纪 之 后 的 19 世纪 中 叶 , 随 着 
显微镜 的 发 时 和 使 用 ,人 们 可 以 应 用 光学 显微镜 来 研究 正常 和 病变 细胞 的 形态 变化 。 于 是 , 德 
周 病理 学 家 Virchow (1821 一 I902) 创立 了 细胞 病理 学 (cytopathology), 其 巨著 在 1858 年 出 版 , 直 
到 今天 其 理论 和 技术 仍 在 对 医学 科学 的 发 展 产生 影响 。 此 后 ,经 过 近 一 个 半 世 纪 的 探索 ,逐渐 
形成 并 完善 了 今天 的 病理 学 学 科 体系 ,如 用 肉眼 观察 病变 器 官 的 大 体 变 化 ,被 称 为 大 体 所 见 或 
解剖 病理 学 (anatomical pathology); 借 助 于 显微镜 所 进行 的 组 织 学 或 细胞 学 研究 ,被 称 为 组 织 病 
理学 (histopathology) 或 细胞 病理 学 (cytopathology); 用 电子 显微镜 技术 观察 病变 细胞 的 超 微 结构 
变化 被 称 为 超 微 结构 病理 学 (ultrastructural pathology)s 

近 30 余年 来 ,免疫 学 .细胞 生物 学 .分 子 生物 学 .细胞 遗传 学 的 进展 以 及 免疫 组 织 化 学 流 式 . 
细胞 术 .图 像 分 析 技术 和 分 子 生物 学 等 理论 和 技术 的 应 用 , 极 大 地 推动 了 传统 病理 学 的 发 展 。 特 
别 是 学 科 间 的 五 相 渗透 ,使 病理 学 出 现 了 许多 新 的 分 支 学 科 , 如 骆 疫 病理 (immunopathology) 分 了 
病理 学 (molecular pathology)、 遗 传 病理 学 (genetic pathology) 和 计量 病理 学 (quantitative pathology) 
等 ;使 得 对 疾病 的 研究 从 器 官 组 织 .细胞 和 亚 细 胞 水 平 深入 到 分 子 水 平 ;并 使 形态 学 观察 结 及 
从 定位 、 定 性 走向 定量 ,更 具 客观 性 ,重复 性 和 可 比 性 。 

” 随 着 分 子 病理 学 理论 和 技术 的 日 下 完 善 ,诊断 分 子 病理 学 又 成 为 近年 来 临床 病理 的 最 热门 
领域 。 就 大 多 数 疾病 而 言 ,不管 是 先天 性 还 是 获得 性 , 均 具有 - 定 的 遗传 学 基础 。 通过 分 子 手 


段 检测 人 染色 体 上 基因 的 改变 ,以 此 确立 的 遗传 性 疾病 的 诊断 是 最 可 靠 的 。 在 感染 性 疾病 的 分 
子 诊断 中 .不仅 可 检 出 正在 生长 的 病原 休 , 也 能 检 出 潜伏 的 病原 微生物 ; 既 能 确定 既往 感染 ,也 | 


拒 检 出 现行 感染 。 肿 瘤 大 部 分 都 有 遗传 学 基础 ,与 遗传 性 疾病 类 似 ， 诊断 分 子 病 理学 对 那些 以 


甚 因 改 恋 为 病因 的 肿瘤 而 言 是 最 准确 的 .是 分 子 靶 向 治疗 的 基础 。 在 组 织 器 官 移植 领域 内 , 诊 | 
断 分 子 病理 学 至 少 可 用 于 以 下 五 个 方面 :组 织 抗原 匹配 ;免疫 捉 制 患者 中 出 现 的 威胁 生命 的 感 | 
染 的 快速 检测 ;在 骨髓 移植 中 还 可 以 用 于 自 体 移植 前 确保 有 效 地 清除 肿瘤 组 织 , 显 示 移 植物 在 体 


内 过 程 的 踪迹 ,监视 疾病 复发 。 在 刑事 案件 的 法 医学 鉴定 中 ,DNA 指纹 技术 ,现在 已 经 三 泛 应 用 于 

法 医学 鉴定 ,其 精确 度 达到 了 一 个 细胞 一 根 毛 发 和 一 个 精子 ,就 可 取得 个 体 特征 性 的 基因 图 谱 。 
今天 随 着 3G 网 络 时 代 的 到 来 ,借助 图 像 数字 化 以 及 数字 存储 传输 技术 的 发 展 , 将 病理 字 

切片 转化 为 切片 数字 化 图 像 (whole slide images,WSD 进行 数据 存储 已 成 为 可 能 。WSI 又 称 数 


字 切 片 (digital slides) 或 虚拟 切片 (virtual slides), 使 用 者 可 以 不 通过 显微镜 而 直接 在 个 人 的 计算 


| 机 上 进行 WSI 的 阅 片 .教学 .科学 研究 .远程 诊断 及 疑难 病例 的 会 诊 , 现 已 被 称 为 数字 病理 学 
(digital pathology)。 相 信 3G 网 络 的 覆盖 及 WSI 技术 的 应 用 将 极 大 推进 病理 学 学 科 的 进步 及 病 


理学 事业 的 发 展 。 

对 疾病 的 观察 和 研究 还 从 个 体 向 群体 和 社会 发 展 ,并 与 环境 结合 ,出 现 了 地 理 病理 学 .社会 
病理 学 等 新 的 分 支 。 这 些 发 展 大 大 加 深 了 对 疾病 本 质 的 认识 ,同时 也 为 许多 疾病 的 防治 开辟 了 
新 的 途径 和 发 展 空 间 。 随 着 人 类 基因 组 计划 的 完成 和 后 基因 组 计划 的 开展 ,病理 学 这 门 古老 的 
学 科 必 定 以 全 新 的 面 和 貌 展示 在 世人 的 面前 。 

我 国 的 现代 病理 学 始 建 于 20 世纪 初 。 半 个 多 世纪 以 来 ,我 国 现代 病理 学 家 如 胡 正 祥 、 徐 育 
明 、 梁 伯 强 、 谷 镜 研 \ 侯 宝 璋 、 林 振 纲 . 秦 光 煜 、. 江 畏 芬 . 李 佩 林 、 吴 在 东 、 杨 述 祖 、 杨 简 、 刘 永 等 为 我 
国 病理 学 的 学 科 建 设 、 人 才 培 养 . 科 学 侠 究 , 哎 心 源 血 ,艰苦 创业 ,功勋 卓著 。 在 教学 和 教材 建设 
方面 ,从 第 一 部 病理 学 教材 在 我 国 的 问世 ,到 全 国 统 编 教材 ,规划 教材 体系 的 形成 ,以 及 特色 鲜 
明 风格 各 异 的 多 种 版 本 教材 并 存 的 今天 ,我 们 不 会 忘记 胡 正 详 . 梁 伯 强 . 谷 镜 研 ` 武 忠 弱 、 杨 光华 
等 先驱 和 老 一 代 病 理学 家 ,他 们 从 无 到 有 地 编著 了 具有 我 国 特色 的 病理 学 教科 书 和 参考 书 ,并 
不 断 修订 和 完善 ,使 病理 学 教学 有 所 依据 和 更 加 规范 化 ,特别 是 他 们 的 名 家 风范 、 人 格 魅 力 一 直 
在 激励 着 病理 学 后 继 人 才 的 苗 壮 成 长 ;在 病理 诊断 方面 ,他 们 大 力 推进 尸体 齐 验 、 活 体 组 织 检查 
和 细胞 学 检查 的 开展 ,并 确立 了 病理 学 在 临床 医学 的 地 位 ;在 科研 方面 ,结合 我 国 实际 ,对 长 其 
危害 我 国人 民 健 康 和 生命 的 传染 病 地方病. 寄生 虫 病 、 恶 性 肿瘤 以 及 心 脑 血管 疾病 等 进行 了 广 
泛 深 入 的 研究 ,取得 了 丰硕 的 成 果 ; 在 人 才 培养 方面 ,通过 多 种 形式 ,为 我 国 培养 造就 了 一 大 批 
病理 学 作者 ,其 中 不 少 已 成 为 我 国 病理 学 界 的 骨干 和 学 术 带 头 人 ,为 我 国 病 理学 事业 的 发 展 
做 出 了 巨大 贡献 。 

我 国 是 幅员 广阔 ,人口 和 民族 众多 的 大 国 ,在 疾病 谱 和 疾病 的 种 类 上 都 具有 自己 的 特点 。 


| 开展 好 人 体 病 理学 和 实验 病 埋 学 的 研究 ,对 我 国医 学 科学 的 发 展 和 疾病 的 防治 ,共有 极为 重要 


的 意义 ,同时 也 是 对 世界 医学 的 贡献 。 处 理 好 人 体 病理 学 和 实验 病理 学 既 分 工 又 合作 的 关系 ， 
使 二 者 加 强 联 系 ,相得益彰 。 同 时 要 打破 病理 学 与 其 他 学 科 的 界限 ,密切 关注 相 邻 新 兴学 科 的 
发 展 ,学 习 和 吸取 它们 的 先进 成 果 , 来 创造 性 地 丰富 病理 学 的 研究 方法 和 内 容 。 只 有 这 样 才能 
使 我 国 病理 学 研究 的 某 些 领域 达到 或 赴 超 世界 先进 水 平 ,这 也 是 我 国 当代 病理 学 工作 者 的 责任 
和 任务 。 


( 李 玉 林 ) 
rH 区 六 -~ 
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正常 细胞 和 组 织 可 以 对 体内 外 环境 变化 等 刺激 ,做 出 不 同 的 代谢 、 功 能 和 形态 的 反应 性 调 
整 。 在 生理 性 负荷 过 多 或 过 少时 ,或 遇 到 轻 度 持续 的 病理 性 刺激 时 ,细胞 、 组 织 和 器 官 可 表现 


为 适应 性 变化 。 若 上 述 刺 激 超过 了 细胞 、 
组 织 和 器 官 的 耐 受 与 适应 能 力 , 则 会 出 现 
代谢 、 功 能 和 形态 的 损伤 性 变化 。 细 胞 的 
轻 度 损伤 大 部 分 是 可 逆 的 ,但 严重 者 可 导 
致 细胞 不 可 逆 性 损伤 一 一 细胞 死亡 。 正 党 
细胞 .适应 细胞 .可逆 性 损伤 细胞 和 不 可 逆 
性 损伤 细胞 在 形态 学 上 是 一 个 连续 变化 的 
过 程 (图 1-1), 在 一 定 条 件 下 可 以 相互 转化 ， 
其 间 界 限 有 时 不 甚 清楚 。 一 种 具体 的 刺激 
引起 的 是 适应 还 是 可 逆 性 损伤 或 不 可 逆 性 
损伤 ,不 仅 由 刺激 的 性 质 和 强度 决定 ,还 与 
受累 细胞 的 易 感 性 、 分 化 、 血 供 、 营 养 及 以 
往 的 状态 有 关 。 适 应 性 变化 与 损伤 性 变化 
是 大 多 数 疾病 发 生发 展 过 程 中 的 基础 性 病 
理 变化 。 
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可 逆 性 损伤 细胞 


图 1-1 正常 细胞 .适应 细胞 可 逆 性 损伤 细胞 和 不 可 
逆 性 损伤 细胞 间 的 关系 


本 模式 图 以 心肌 为 例 , 适 应 以 细胞 肥大 为 代表 ,可 逆 性 


损伤 以 细胞 水 肿 为 代表 ,不 可 逆 性 损伤 以 坏死 为 代表 


二 


细胞 和 由 其 构成 的 组 织 、 器 官 对 于 内 、 外 环境 中 的 持续 性 刺激 和 各 种 有 害 因 子 而 产生 的 非 
损伤 性 应 答 反应 , 称 为 适应 (adaptation)。 适 应 包括 功能 代谢 和 形态 结构 两 方面 ,其 目 的 在 于 避 
免 细 胞 和 组 织 受 损 ,在 一 定 程度 上 反映 了 机 体 的 调整 应 答 能 力 。 适应 在 形态 学 上 一 般 表 现 为 
萎缩 .肥大 增生 和 化 生 , 涉 及 细胞 数目 、 细 胞 体积 或 细胞 分 化 的 改变 (图 1-2)。 适应 性 反应 的 机 
制 ,包括 细胞 特殊 的 受 体 功能 上 调 或 下 调 ,细胞 或 者 是 合成 新 的 蛋白 质 ,或 由 合成 一 种 蛋白 质 向 
合成 另 一 种 蛋白 质 转换 ,或 某 种 原 有 蛋白质 产生 过 多 。 因此 ,细胞 和 组 织 的 适应 性 反应 能 够 发 
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| 应 性 改变 ,在 内 外 环境 变化 中 达到 代谢 、 


.和 组织 的 适应 与 损伤 


牛 在 以 下 任何 一 个 环节 ,如 基因 表达 及 其 调 
控 , 与 受 体 结合 的 信号 转 导 , 蛋 广 质 的 转录 、 
运送 和 输出 等 。 

适应 实质 上 是 细胞 生长 和 分 化 受到 调 
整 的 结果 ,可 以 认为 它们 是 介 于 正常 与 损 
伤 之 间 的 一 种 状态 。 绚 胞 通过 一 系列 适 


功能 和 形态 结构 上 新 的 平衡 。 一 般 而 言 ， 
病因 去 除 后 ,大 多 数 适 应 细胞 可 逐步 恢复 
正常 。 


图 1-2 细胞 和 组 织 的 适应 


本 

萎缩 (atrophy) 是 指 已 发 育 正 常 的 细胞 .组 织 或 器 官 的 体积 缩小 。 萎缩 时 细胞 合成 代谢 降 
低 ,能 量 需 求 减少 , 原 有 功能 下 降 。 组 织 与 器 官 的 萎缩 ,除了 实质 细胞 内 物质 均 失 而 致 体积 缩小 
外 ,还 可 以 伴 有 实质 细胞 数量 的 减少 。 组 织 器 官 的 未 曾 发 育 或 发 育 不 全 不 属于 萎缩 范畴 

(一 ) 萎缩 的 类 型 

萎缩 分 为 生理 性 萎缩 和 病理 性 萎缩 两 类 。 

1. 生理 性 萎缩 (physiological atrophy) 见 十 胸 六 青春 期 茸 缩 和 生殖 系统 中 卵 集 、 子 宫 及 举 
丸 的 更 年 期 后 萎缩 等 。 大 部 分 生理 性 萎缩 时 ,细胞 数量 减少 是 通过 细胞 凋 亡 实现 的 。 

2. 病理 性 鞭 缩 (pathological atrophy) 按 其 发 生 原因 分 为 ， 

(1) 营养 不 良性 鞭 缩 (atrophy due to inadequate nutrition): 可 内 焦 白 质 摄 信 不足、 消耗 过 多 和 
血液 供应 不 足 引 起 ,分 为 :个 全 身 营养 不 良性 萎缩 ,如 糖尿 病 ` 结 核 病 及 肿瘤 等 慢性 消耗 性 疾病 
时 ， 由 于 长 期 营养 不 良 引起 全 身 肌肉 奢 缩 , 称 为 恶 病 质 ;@ 局 部 营养 不 良性 萎缩 ,如 脑 动脉 粥 样 
优化 后 ,血管 辟 增 厚 , 管 腑 变 罕 , 脑 组 织 缺乏 足够 血液 供应 引起 脑 萎 缩 。 萎 缩 的 细胞 .组织 和 器 
官 通过 调节 细胞 体积 .数量 和 和 功能 ,以 适应 降低 的 血液 供应 和 营养 补给 。 

(2) 压迫 性 萎缩 (atrophy due to pressure): 因 组 织 与 器 官 长 期 受 压 所 致 ,其 机 制 是 受 压 组 织 和 
细胞 缺 氧 、 缺 血 。 例 如 肝 、 脑 . 肺 肿瘤 推 挤 压迫 ,可 致 邻近 正常 组 织 萎缩 ; 尿 路 梗阻 时 涌 备 积 水， 
压迫 周围 肾 组 织 , 引 起 肾 皮质 、 骸 质 萎缩 (图 1-3); 右 心 功能 不 全 时 , 肝 小 叶 中 央 静 脉 及 其 周 用 血 


” 实 深 血 ,也 会 引起 邻近 肝 细胞 因 受 压 而 萎缩 。 


(3) 失 用 性 萎缩 (atrophy due to decreased 
workload): 可 因 器 官 组 织 长 期 工作 负荷 减少 和 
功能 代谢 低下 所 致 ,如 四 肢 骨 折 后 久 卧 不 动 ， 
可 引起 患 野 肌 肉 鞭 缩 和 骨 质 疏松 。 随 着 肢体 
重新 正常 活动 ,相应 骨髓 肌 细 胞 会 恢复 正常 大 
小 和 功能 。 

(4) 去 神经 性 鞭 缩 (atrophy due to loss of 
innervation): 因 运 动 神经 元 或 轴 突 损害 引起 效 
应 器 蓉 缩 ,如 脑 或 并 斤 神 经 损伤 可 致 肌肉 落 
缩 。 其 机 制 是 神经 对 肌肉 运动 调节 丧失 ,加 之 
活动 碱 少 和 骨骼 肌 细 胞 分 解 代谢 加 速 。 

(5) 内 分 泌 性 萎缩 (atrophy due to loss of 


图 1-3 肾 压 迫 性 葵 缩 endocrine stimulation): 由 于 内 分 这 腺 功能 下 降 
肾 和 二 积 水 .扩张 , 肾 实质 受 压 获 缩 引起 肢 器 官 细胞 次 缩 ,如 下 匡 脑 - 腺 垂体 缺 血 
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坏死 等 ,可 引起 促 肾 上 逐 皮质 激素 释放 减少 ,导致 家 上 腺 皮质 萎缩 ;垂体 前 叶 功 能 减退 时 ,甲状 


腺 、 肯 上 了 骤 和 性 腺 等 都 可 萎缩 。 此 外 ,肿瘤 细胞 也 会 发 生 凌 销 ， 如 给 予 峻 激素 治疗 ,前 列 腺 癌 细 
胞 可 以 蓉 缩 。 


(6) 老化 和 损伤 性 萎缩 (atropby due to aging and injury): 神 经 细胞 和 心肌 细胞 的 萎缩 ,是 大 脑 | 
和 心脏 发 生 老 化 的 常见 原因 。 此 外 ,病毒 和 细 萝 引起 的 慢性 炎症 ,也 是 细胞 、 组 织 或 器 官 获 缩 的 


常见 原因 ,如 慢性 胃炎 时 胃 黏膜 凌 绑 和 慢性 肠炎 时 小 肠 笑 膜 绒毛 鞭 缩 。 细 胞 凋 亡 也 可 引起 组 织 
器 官 蓉 缩 ,如 阿尔 蒋 海 默 病 (Alzhcimer disease ,AD) 的 大 脑 萎 缩 : 就 是 因 大 显 神 经 细胞 凋 亡 所 致 。 

临床 上 , 某 种 萎缩 可 由 多 种 因素 所 致 。 如 骨折 后 贞 肉 的 萎缩 ,就 可 能 是 神经 性 ,营养 性 、 失 
用 性 ， 荧 至 是 压迫 性 (在 用 五帝 固定 过 紧 时 ) 等 庄 因 家 共同 作用 的 结果 ;而 心 , 脑 等 的 老年 性 萎缩 ， 

则 兼 有 生理 性 萎缩 和 病理 性 鞭 缩 性 质 。 

(二 ) 其 缩 的 病理 变化 

凌 缩 的 细胞 ,组织 和 器 官 休 积 减 小 ,重量 减轻 ,色泽 变 深 。 心 肌 细 胞 和 肝 细 胞 等 萎缩 细胞 胞 
质 内 可 出 现 脂 褐 素 颗粒 。 脂 褐 素 是 细胞 内 未 被 彻底 消化 的 富 含 磷脂 的 膜 包 被 细胞 器 残 体 。 萎 
缩 细 胞 蛋白 质 合 成 减少 ,分解 增 加 ,细胞 器 大 量 退 化 。 萎 缩 的 细胞 .组 织 和 器 官 功能 大 多 下 降 ， 
并 通过 减少 细胞 体积 .数量 和 降低 功能 代谢 ,使 之 与 营养 .激素 .生长 因子 的 刺激 及 神经 递 质 的 
调节 之 间 达 成 了 新 的 平衡 去 除 病因 后 , 轻 度 病理 性 萎缩 的 细胞 有 可 能 恢复 常态 ,但 持续 性 鞭 
缩 的 细胞 最 终 可 死亡 ( 凋 亡 )。 


-有 


由 于 功能 增加 ,合成 代谢 旺盛 ,使 细胞 .组 织 或 器 官 体积 增 大 , 称 为 肥大 (hypertrophy)。 组 织 
和 器 官 的 肥大 通常 是 由 于 实质 细胞 的 体积 增 大 所 致 ,但 也 可 伴 有 实质 细胞 数量 的 增加 。 

(一 ) 肥大 的 类 型 

在 性 质 上 ,肥大 可 分 为 生理 性 肥大 或 病理 性 肥大 两 种 。 在 原因 上 ,肥大 若 因 器 官 和 组 织 功 
能 负荷 过 重 所 致 , 称 为 代 偿 性 肥大 (compensatory hypertrophy) 或 功能 性 肥大 ; 若 因 内 分 泌 激素 过 
多 作用 于 效应 器 所 致 , 称 为 内 分 记性 肥大 (endocrine hypertrophy ) 或 激素 性 肥大 。 

1. 生理 性 肥大 

(1) 代 偿 性 肥 天 :如 生理 状态 下 ,举重 运动 员 上 肢 骨 骼 肌 的 增 粗 肥大 。 需 求 旺 七、 负荷 增 加 
是 最 常见 的 原因 。 

(2) 内 分 泌 性 肥大 :妊娠 期 由 于 肉 、 革 激素 及 其 受 体 作用 , 子 沼 平滑 肌 细 胞 肥大 , 同 对 位 细胞 
数量 增多 ,子宫 从 平时 壁 厚 0.4cm .重量 100g, 可 肥大 至 壁 厚 5cm、 重 量 1000g。 

2. 病理 性 肥大 

(1) 代 偿 性 肥大 :高 血压 时 心脏 后 负荷 增加 ,或 左 室 部 分 心肌 坏死 后 健康 心肌 功能 代 傍 , 都 
可 引起 左 室 心肌 等 肥大 (图 1-4、 图 1-53)。 器 官 取 大 也 可 以 是 同类 器 官 缺 如 或 功能 说 失 后 的 反应 ， 
如 一 侧 肾脏 切除 或 一 侧 肾 动脉 闭塞 失去 肾 功能 ,对 侧 肾脏 通过 肥大 来 实现 代 傍 。 

(2) 内 分 泌 性 肥大 :甲状 腺 功能 亢进 时 ,甲状腺 素 分 刻 增 多 ,引起 甲状 腺 滤 泡 上 皮 细 胞 取 大 ; 
人 ,导致 肾上腺 皮质 细胞 肥大 。 

(二 ) 肥大 的 病理 变 

RE 细胞 核 肥 大 深 染 ,肥大 组 织 与 器 官 体积 均匀 增 大 。 肥 大 的 细胞 内 许 
多 细胞 库 癌 基因 活化 ,导致 DNA 命 含量 和 细胞 器 (如 微 丝线 粒 体 、 内 质 网 高尔基 复合 体 及 溶 酶 
体 等 ) 数 其 增多 ,结构 蛋白 合成 活路 ,细胞 功能 增强 。 但 细胞 肥大 产生 的 功能 代 偿 作用 是 有 限度 


的 。 如 心肌 过 度 肥大 时 ,心肌 细胞 的 血液 供应 相对 缺乏 ;心肌 细胞 中 产生 的 正常 收缩 蛋白 ,也 会 


因 上 胚胎 性 基因 的 激活 ,转变 为 产生 收缩 效率 较 差 的 幼稚 收缩 组 白 ;部 分 心肌 纤维 收缩 成 分 甚至 
会 溶解 和 消失 ,形成 可 逆 性 损伤 ;最 终 导 华 心肌 整体 负荷 过 重 , 诱 发 功能 不 全 ( 失 代 偿 )。 


记 J# 
pA 
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图 1-4 心脏 向 心性 肥大 图 1-5 心肌 肥大 


心脏 横断 面 , 示 左 心室 壁 及 室 间 隔 增 厚 , 乳 。” 部 分 心肌 细胞 变 粗 , 细 胞 核 不 规则 旦 深 染 , 呈 代 偿 
头 肌 显 着 增 粗 , 左 心 室 腔 相对 较 小 性 肥大 状态 


某 些 病理 情况 下 ,在 实质 细胞 萎缩 的 同时 , 间 质 脂肪 细胞 却 可 以 增生 ,以 维持 组 织 . 嚣 官 的 


原 有 体积 ,甚至 造成 组 织 和 器 官 的 体积 增 大 ,此 时 称 为 候 性 肥大 。 
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= 三 生 
细胞 有 丝 分 仍 活 跃 而 致 组 织 或 器 官 内 细胞 数目 增多 的 现象 , 称 为 增生 (hyperplasia), 常 导致 


组织 或 器 官 的 体积 增 大 和 功能 活 牙 。 增 生 多 央 细 胞 受到 过 多 激素 刺激 以 及 生长 因子 与 受 体 过 


度 表达 所 致 ,也 与 细胞 凋 亡 被 抑制 有 关 , 通 常 受到 增殖 基因 将 亡 基因 激素 和 各 种 肽 类 牛 长 因 
子 及 其 受 体 的 精细 调控 。 

(一 ) 增生 的 类 型 

增生 根据 其 性 质 ,可 分 为 生理 性 增生 和 病理 性 增生 两 种 。 根 据 其 原因 ,可 分 为 代 偿 性 增生 
(compensatory hyperplasia), 或 称 功 能 性 增生 和 内 分 泌 性 增生 (endocrine hyperplasia), 或 称 激素 性 
增生 两 种 。 

1. 生理 性 增生 

(1) 代 偿 性 增生 :如 部 分 肝脏 被 切除 后 残存 肝 细 胞 的 增生 ;高 海拔 地 区 空气 氧 含量 低 ,机 体 
骨髓 红细胞 前 体 细胞 和 外 周 血 红细胞 代 傍 增多 。 

(2) 内 分 洲 性 增生 :如 正常 女性 青春 期 乳房 小 叶 逐 上 皮 以 及 月 经 周期 中 子宫 内 膜 腺 体 的 
增生 。 

2. 病理 性 增生 

(1) 代 偿 性 增生 :在 组 织 损伤 后 的 创伤 愈合 过 程 中 ,成 纤维 细胞 和 毛细 血管 内 皮 细 胞 因 受 到 
损伤 处 增多 的 生长 内 子 刺 激 而 发 生 增 生 ; 慢 性 炎症 或 长 期 暴露 于 埋 化 因素 ,也 常 引起 组 织 细胞 ， 
特别 是 皮肤 和 某 些 脏 器 被 入 细胞 的 增生 。 

(2) 内 分 小 性 增生 :病理 性 增生 最 常见 的 原因 是 激素 过 多 或 生长 因子 过 多 。 如 上 肉 激素 绝对 


”或 相对 增加 ,会 引起 子宫 内 膜 腺 体 增生 过 长 ,由 此 导致 功能 性 子宫 出 血 。 


增生 也 是 间 质 的 重要 适应 性 反应 。 如 上 述 成 纤维 细胞 和 毛细 血管 内 皮 细 胞 通过 增生 达到 
修复 目的 ;炎症 及 肿瘤 间 质 纤维 细胞 的 增生 , 则 是 机 体 抗 炎 , 抗 肿瘤 机 制 的 重要 组 织 学 与 细胞 学 


表现。 实质 细胞 和 间 质 细胞 同时 增生 的 情况 也 不 少见 ,如 雄 激素 代谢 产物 一 氢 军 酮 可 使 男性 前 


列 腺 腺 体 和 间 质 纤维 组 织 增生 ; 肉 激 素 分 沁 过 多 导致 女性 乳腺 末梢 导管 和 腺 泡 上 皮 及 间 质 纤维 
组 织 增生 。 

(二 ) 增生 的 病理 变化 

增生 时 细胞 数量 增多 ,细胞 和 细胞 核 形态 止 常 或 稍 增 大 。 细 胞 增生 可 为 弥漫 性 或 局 限 性 ， 
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分 别 表现 为 增生 的 组 织 ,器 官 均匀 弥 温 性 增 大 ;或 者 在 组 织 器 官 中 形成 单 发 或 多 发 性 增生 结 节 。 
大 部 分 病理 性 (如 炎症 时 ) 的 细胞 增生 ,通常 会 因 有 关 引 发 因素 的 去 除 而 停止 。 若 细胞 增生 过 度 
失去 控制 , 则 可 能 演变 成 为 肿瘤 性 增生 。 

(三 ) 增生 与 肥大 的 关系 

昌 然 肥大 和 增生 是 两 种 不 同 的 病理 过 程 ,但 引起 细胞 .组 织 和 器 官 肥大 与 增生 的 原因 往往 
十 分 类 同 , 因 此 两 者 常 相伴 存在 。 如 绍 胞 有 丝 分 并 阻 灌 在 G; 期 ,会 出 现 肥 大 多 倍 体 细胞 但 不 分 
刑 ;如 细胞 闫 利 由 Gu 期 依 序 进入 后 续 时 相 , 则 完成 分 裂 塔 逢 进程 。 一 般 来 说 ,细胞 本 身 的 增殖 
特性 (永久 细胞 \ 稳 定 细胞 ,不 稳定 绍 胞 , 详 见 第 一 章 ), 决 定 它 是 单纯 肥大 还 是 伴 有 增生 。 对 于 细 
胞 分 裂 增殖 能 力 活 牙 的 组 织 器 官 ,如 子宫 .乳腺 等 ,其 肥大 可 以 是 细胞 体积 增 大 (肥大 ) 和 细胞 数 
目 增多 (增生 ) 的 共同 结果 。 但 对 于 细胞 分 裂 增殖 能 力 较 低 的 心肌 .骨骼 肌 等 ,其 组 织 器 官 的 肥 
大 仅 内 细胞 肥大 所 致 。 


四 .化 生 


一 种 分 化 成 熟 的 细胞 类 型 被 田 一 种 分 化 成 熟 的 细胞 类 型 所 取代 的 过 程 , 称 为 化 生 
(metaplasia), 通 常 只 出 现在 分 裂 增殖 能 力 较 活跃 的 细胞 类 型 中 。 化 生 并 不 是 由 原来 的 成 熟 细胞 
直接 转变 所 致 ,而 是 该 处 具有 分 急 增 殖 和 多 向 分 化 能 力 的 幼稚 未 分 化 细胞 、 储 备 细 胞 等 十 细胞 
发 生 转 分 化 (transdifferentiation) 的 结果 ,本 质 上 是 环境 因素 引起 细胞 某 些 基因 活化 或 受到 抑制 
而 重新 程序 化 (reprogramming) 表达 的 产物 ,是 组 织 .细胞 成 分 分 化 和 生长 调 节 改 变 的 形态 学 表 
现 。 这 一 过 程 可 能 要 通过 特定 基因 DNA 的 去 甲 基 化 或 甲 基 化 来 实现 。 

(一 ) 化 生 的 类 型 

化 生 有 多 种 类 型 ,通常 发 牛 在 同 源 性 细胞 之 间 , 即 上 皮 细 胞 之 间或 间 叶 细胞 之 间 ,一 般 是 由 
特异 性 较 低 的 细胞 类 型 来 取代 特异 性 较 高 的 细胞 类 型 。 上 皮 组 织 的 化 生 在 产 因 消除 后 或 可 恢 
复 , 但 间 叶 组 织 的 化 生 则 大 多 不 可 道 ; 

1. 上 皮 组 织 的 化 生 

(1) 鳞 状 上 皮 的 化 生 : 被 覆 上 皮 组 织 的 化 生 以 鳞 状 上 皮 化 生 ( 简 称 鳞 化 ) 最 为 常见 。 如 吸烟 
者 支气管 假 复 层 纤毛 柱状 上 皮 易 发 牛 鲜 状 
上 皮 化 生 ( 图 1-6); 泪 上 腺 、 胰 脱 、 肾 一、 膀胱 和 
肝胆 发 生 结 石 或 维生素 A 缺乏 时 ,被 覆 柱 
状 上 皮 .立方 上 皮 或 移行 上 皮 都 可 化 生 为 钙 
(2) 柱状 上 皮 的 化 生 : 腺 上 皮 组 织 的 化 。 凯 名 细胞 ”柱状 细胞 ”基底 细胞 “基底 膜 。 鲈 状 细胞 


生出 狗 党 见 ， 蛋 性 置 光 不 1 腊 转世 
生 也 较 常 见 。 温 性 胃炎 时 ， 胃 顾 膜 上 皮 转 变 图 1-6 柱状 上 皮 的 鳞 状 上 皮 化 生 


为 含有 巾 内 特 细胞 或 厢 状 织 胞 的 小 萄 或 大 柱状 上 皮 顷 胞 中 的 储备 细 胸 分 裂 增殖 ,分 化 形成 复 导 


肠 糙 戏 上 皮 组 织 , 称 为 肠 上 皮 化 生 ( 简 称 瞩 。 钢 关 上 皮 细 有 
化 ); 若 胃 塞 、 胃 停 部 腺 体 由 蝎 门 腺 所 取代 ， 
则 称 为 假 费 门 腺 化 生 。 慢 性 反 流 宪 食管 炎 时 ,食管 下 段 鳞 状 上 皮 也 可 化 生 为 轩 型 或 肠 型 柱状 上 
皮 。 慢 性 子宫 颈 炎 时 ,宫颈 鳞 状 上 皮 被 子宫 颈 管 黏 谍 柱 状 上 皮 取 代 ,形成 肉眼 所 中 的 子宫 颈 廉 烂 。 
2. 间 时 组 织 的 化 生 “ 间 叶 组 织 中 幼稚 的 成 纤维 细胞 在 损伤 后 ,可 转变 为 成 骨 绝 胞 或 成 软骨 
细胞 , 称 为 间或 软骨 化 生 。 这 类 化 生 多 见于 肯 化 性 肌 炎 等 受 损 软 组 织 , 也 见于 某 些 及 交 的 间 质 。 
(二 ) 化 生 的 意义 
化 生 的 生物 学 意义 利 峰 兼 有 。 例 如 呼吸 道 医 腊 柱状 上 皮 化 和 为 鳞 状 上 皮 后 ,由 于 细胞 持 次 
增多 变 厚 ,可 强化 局 部 抵御 外 界 刺激 的 能 力 。 但 因 鲍 状 上 皮 表面 不 具有 柱状 上 皮 的 纤毛 结构 ， 
故而 减 双 了 苛 腊 自净 能 力 。 此 外 ,如 果 引 起 化 生 的 因素 持续 存在 , 则 可 能 引起 细胞 凡 性 变 。 例如， 
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支气管 钱 状 上 皮 化 生 和 角 黏 腊肠 上 皮 化 生 , 分 别 与 肺 鳞 状 细胞 癌 和 骨 腺 癌 的 发 生 有 -一定 关系 ; 
慢性 反 流 性 食管 炎 柱状 上 皮 化 生 , 则 是 某 些 食管 腺 况 的 组 织 学 来 源 。 就 这 个 意义 而 言 , 某 些 化 
生 属 于 与 多 步 又 肿瘤 细胞 演进 相关 的 癌 前 病变 。 

(三 ) 上 皮 - 间 质 转化 

上 皮 - 间 质 转化 (epithelial-mesenchymal transition, EMT) 主要 指 上 皮 细 胞 通过 特定 程序 转化 
为 具有 间 质 细胞 表 型 的 生物 学 过 程 ,在 胚胎 发 育 .组 织 重 建 ,慢性 炎症 .肿瘤 生长 转移 和 多 种 纤 
维 化 疾病 中 发 挥 重要 作用 。 

上 皮 细 胞 转化 为 间 质 细胞 的 特征 是 逐渐 火 失 上 皮 细 胞 表 型 ,如 E- 钙 黏 蛋白 和 细胞 骨架 角 
绰 白 表达 减少 ;获得 间 质 细胞 表 型 ,如 波形 蛋白 .纤维 连接 蛋白 、N- 钙 藉 蛋白 表达 增多 。 上 皮 性 
恶性 肿瘤 发 生 EMT 时 ,上 皮 细 胞 极 性 和 与 基底 腊 连 接 淡 失 , 迁 移 .侵袭 能 力 增强 ,使 肿瘤 细胞 更 
易 向 周围 组 织 浸 润 性 生长 ,更 易 随 血 流 运行 至 远 隔 部 位 形成 转移 灶 。 酷 氨 酸 激酶 受 体 信号 通路 、 
整合 素 信 号 通路 、Wnt 信号 通路 .NF-kB 信号 通路 和 转化 生长 因子 B 信号 通路 等 ,可 能 参与 EMT 
的 调控 。 


二 节 ”细胞 和 组 织 损伤 的 原因 和 机 制 


当 机 体 内 外 环境 改变 超过 组 织 和 细胞 的 适应 能 力 后 ,可 引起 受 损 细 胞 和 细胞 间 质 发 生物 质 
代谢 、 组 织 化 学 、 超 微 结构 乃至 光 镜 和 肉眼 可 见 的 异常 变化 , 称 为 损伤 (injury)。 损 伤 的 方式 和 结 
果 , 不 仅 取决 于 引起 损伤 因素 的 性 质 .持续 时 间 和 强度 ,也 取决 于 受 损 细胞 的 种 类 .所 处 状态 . 适 
应 性 和 遗传 性 等。 


细胞 和 组 织 摘 伤 的 原因 


凡 能 引起 疾病 发 生 的 原因 ,大 致 也 是 引起 细胞 组 织 损 伤 的 原因 ,可 分 为 生物 性 .理化 性 和 营 
养性 等 外 界 致 病因 素 ,免疫 、 神 经 内 分 泌 、 遗 传 变异 、 先 天 性 及 年 龄 性 别 等 机 体内 部 因素 ,以 及 社 
会 ,心理 ,精神 ,行为 和 医 源 性 等 社会 心理 因素 等 若干 大 类 。 

(一 ) 缺 氧 

缺 血 、 缺 氧 是 导致 细胞 和 组 织 损伤 的 常见 原因 之 一 。 由 于 心肺 功能 衰竭 使 动脉 血 氧 合 不 足 ， 
或 贫血 和 一 氧化 碳 中 毒 使 血液 携 氧 能 力 下 降 , 或 血管 阻塞 使 血液 供应 量 下 降 , 均 可 导致 细胞 和 
组 织 内 氧气 及 营养 供给 减少 ,引起 细胞 和 组 织 结构 破坏 及 功能 丧失 。 

(二 ) 生物 性 因素 

生物 性 因素 是 细胞 损伤 的 最 常见 原因 ,包括 各 种 病原 生物 ,如 细菌 ,病毒 、 立 克 次 体 、 支 原 
体 螺旋 体 、 真 落 、 原 虫 和 蠕虫 等 。 病原 生物 侵入 机 体 生长 繁殖 ,造成 机 械 性 损伤 ,诱发 变态 反应 ， 
释放 内 .外 毒素 或 分 泌 某 些 酶 ,都 可 能 损害 细胞 和 组 织 的 结构 与 功能 。 

(三 ) 物理 性 因素 

当 环 境 中 各 种 物理 性 因素 超过 机 体 生理 耐 受 时 , 便 可 致 细胞 损伤 。 例 如 高 漫 、 高 辐射 可 导致 中 
里 . 溪 伤 或 辐射 损伤 ,寒冷 导致 冻伤 ,强大 电流 冲击 造成 电击 伤 ,机 械 力 破坏 可 引起 创伤 骨折 等 。 

(四 ) 化 学 性 因素 

化 学 性 因素 包括 外 源 性 物质 ,如 强酸 、 强 碱 、 铝 、 汞 等 无 机 毒物 ,有 机 磷 、 握 化 物 等 有 机 毒物 ， 
蛇毒 . 草 毒 等 生物 毒素; 内 源 性 物质 ,如 细胞 坏死 的 分 解 产 物 . 尿 素 . 自 由 甘 等 某 些 代谢 产物 等 ， 
都 可 以 引起 细胞 的 损伤 性 变化 。 药 物 .卫生 制剂 等 既 可 治疗 和 预防 某 些 细胞 损伤 ,也 可 对 细胞 
产生 毒 副作用 。 

(五 ) 营养 失衡 

营养 物质 摄 人 不 足 或 过 多 ,都 可 致 机 体 产生 相应 病变 。 如 维生素 D ,蛋白质 和 碘 的 缺乏 ,分 


第 一 章 ”细胞 和 组 织 的 适应 与 损伤 


| 


别 叶 致 作 偿 病 、 营 养 不 良和 地 方 性 甲状 腺 肿 ; 铁 、 锌 、 硒 等 微量 元 素 的 缺乏 ,引起 红细胞 和 脑 纳 胞 


发 育 障碍 ;长 期 摄 入 高 热量 高 脂肪 , 则 是 肥胖 、 且 腊 肪 变 和 动 有 区 从 模 化 的 重要 原因 。 
(六 ) 神经 内 分 混 因 素 
诛 发 性 高 血压 和 泪 疡 病 的 发 生 与 迷走 神经 长 期 过 度 兴奋 有 关 ; 甲 状 腺 功能 亢进 时 ,机 体 细 
胞 和 组 织 对 感染 中 毒 的 敏感 性 增加 ; 精 尿 病 胰岛 素 分 泌 不 足 , 使 全 身 尤 其 是 皮下 组 织 易 伴 发 组 
(七 ) 免疫 因素 


机 体 组 织 细胞 对 某 些 抗原 刺激 反应 过 度 时 ,可 引起 变态 反应 或 超 敏 反应 ,如 支气管 哮喘 和 


过 敏 性 休克 ; 自身 抗原 可 引起 组 织 损伤 ,如 ns 
滋 病 ,可 引起 淋巴 细胞 破坏 和 人 免 商 功能 受 损 。 

( 八 ) 遗传 性 缺陷 

遗传 在 损伤 中 的 作用 主要 体现 在 两 方面 :一 是 基因 突变 或 染色 体 畸 变 , 直 接 引起 子 代 遗传 
病 , 如 先天 恩 型 . 血 友 病 和 急性 溶血 注 贫 血 ( 蚕 豆 病 ) 等 ;二 是 遗传 物质 缺陷 ,使 子 代 产生 容易 诱发 
某 些 疾病 的 倾向 (遗传 易 感 性 )。 

( 九 ) 社会 心理 因素 

冠状 动脉 兹 样 硬 化 性 心脏 病 (简称 “ 冠 心病 ”)、 原 发 性 高 血压 、 消 化 性 淡 疡 其 至 某 此 肿 冶 ,都 
与 社会 心理 因素 有 极其 密切 的 关系 , 称 为 心身 疾病 (psyehosomatic disease)。 对 医务 工作 者 来 说 ， 
还 要 防止 因 卫 生 服 务 不 当 引 起 的 医 源 性 伤害 ,如 医院 获得 性 感染 . 药 源 性 损伤 等 。 


“细胞 和 组 织 损伤 的 机 制 


细胞 损伤 的 发 生机 制 ,主要 体现 在 细胞 膜 和 线粒体 的 损伤 ` 活 性 氧 类 物质 和 胞 质 内 游离 钙 
的 增多 . 缺 血 缺 氧 、 化 学 毒害 和 遗传 物质 变异 等 几 方 面 。 它 们 互相 作用 或 是 互 为 因果 ,导致 纳 胞 
损伤 的 发 生 与 发 展 。 

(一 ) 细胞 旦 的 损伤 

机 械 力 的 青 接 作 用 , 酶 性 溶解 、 缺 血 缺 氧 . 活 性 氧 类 物质 、 细 菌 毒素 、 补 体 成 分 .离子 采 和 离 
子 通 道 的 化 学 损伤 等 ,都 可 破坏 细胞 膜 性 结构 的 通 透 性 和 完整 性 ,影响 细胞 膜 的 信息 和 物质 交 
换 、 免 疫 应 答 .细胞 分 裂 与 分 化 等 功能 。 早 期 表现 为 选择 性 膜 通 透 性 丧失 ,最 终 导 致 明显 的 细胞 
膜 结构 损伤 。 细 胞 膜 功能 的 严重 泰 乱 和 线粒体 膜 功能 的 不 能 恢复 ,是 细胞 不 可 逆 性 损伤 的 特征 。 


细胞 障 损 伤 的 重要 机 制 ,涉及 自由 基 的 形成 和 继 发 的 脂 质 过 氧化 反应 ,从 而 导致 进行 性 膜 磷脂 | 


减少 。 磷脂 降解 产物 堆积 并 产生 细胞 毒性 。 细胞膜 与 细胞 骨架 分 离 ,也 使 细胞 膜 易 受 拉力 损害 。 
形态 学 上 ,细胞 膜 相 结 构 损 伤 使 细胞 和 线粒体 、 内 质 网 等 细胞 器 发 生 肿 胀 ,细胞 表面 微 绒毛 
消失 ,并 有 小 泡 形成 。 细 胞 膜 以 及 细胞 问 膜 脂 质变 性 , 呈 曾 旋 状 或 同心 圆 状 卷曲 ,形成 能 蒜 样 结 


构 (myelin figures)。 溶 酶 体 膜 破损 ,释放 大 量 酸 性 水 解 酶 ,导致 细胞 溶解 。 细 胞 坏死 大 多 是 从 细 | 


胞 膜 通 透 性 功能 紊乱 开始 ,以 细胞 膜 完整 性 丧失 为 终结 ,因此 细胞 膜 破坏 常常 是 细胞 损伤 特别 
是 细胞 早期 不 可 逆 性 损伤 的 关键 环节 (图 1-7)。 : 
(二 ) 线粒体 的 损伤 


线粒体 是 细胞 内 氧化 磷酸 化 和 ATP 产生 的 主要 场所 ,还 参 RE 和 信息 传递 和 细 | 


胞 将 亡 等 过 程 。 线 粒 体 损伤 后 ,线粒体 发 生 肿 胀 、 空 泡 化 ,线粒体 嵌 变 短 , 稀 玻 甚 至 消失 ,基质 内 
出 现 含 钙 无 定形 致密 体 。 线 粒 体 ATP 生成 下 降 、 消 耗 增多 ,致使 细胞 膜 钠 泵 各 钙 泵 功能 障碍 ,器 
膜 转运 蛋白 和 脂 质 合成 下 降 , 磷 脂 脱 酰基 及 再 酰基 化 停滞 。 线 粒 体 损伤 党 伴 有 线粒体 细胞 色素 


Cc 向 胞 质 中 的 渗透 ,其 可 启动 细胞 凋 亡 。 当 ATP 能 量 供应 减少 5%~10% 时 , 便 会 对 细胞 产生 明 | 
显 的 损伤 效应 。 线 粒 体 氧 化 磷酸 化 中 止 后 ,细胞 产生 酸 中 毒 ,最 终 导致 细胞 坏 弦 。 线粒体 损伤 | 


是 细胞 不 可 逆 性 损伤 的 重要 早期 标志 。 


上 站 
» 用 台 


活性 氧 类 物质 (activated oxygen species,AOS), 又 称 反 应 性 氧 类 物质 ,包括 处 于 自由 基 状 态 的 
氧 ( 如 超 氧 自由 基 03 . 产 自 由 基 OH' )、 次 氯 酸 自由 基 0Cl: 一 氧化 氮 自 由 基 NO' ,以 及 不 属于 
自由 基 的 过 氧化 气 H,0; 等 。 自 由 基 (free radicals) 是 原子 最 外 层 偶 数 电子 失去 一 个 电子 后 形成 
的 基 团 ,具有 强 氧 化 活性 ,可 被 铁 和 铜 离子 激活 。AOS 可 以 是 细胞 正常 代谢 的 内 源 性 产物 ,也 可 
由 外 源 性 因素 产生 , 极 易 与 周围 分 子 反 应 释放 出 能 量 ,并 促使 周围 分 子 产 生 毒性 自由 基 , 形 成 链 
式 放 大 反应 ,进一步 引起 细胞 损伤 。 

细胞 内 同时 存在 生成 A0S 的 体系 和 持 抗 其 生成 的 抗 氧化 剂 体系 。 正 常 小 量 生成 的 AOS， 
会 被 超 氧 化 物 歧化 酶 . 谷 胶 甘 肘 过 氧化 物 酶 .过 氧化 氨 酶 及 维生素 E 等 细胞 内 外 抗 氧 化 剂 清除 。 
在 缺 血 缺 氧 .细胞 吞噬 .化 学 性 放射 性 损伤 .炎症 以 及 老化 等 过 程 中 ,细胞 内 AOS 生成 增多 ,通过 
生物 膜 脂 质 过 氧化 、 非 过 氧化 线粒体 损伤 、DNA 损伤 和 蛋白 质 交 联 等 几 个 靶 作 用 点 ,改变 脂 质 、 


， 蛋白质、 核酸 及 碳水 化 合 物 分 子 构 型 ,引起 膜 相 结构 脂 质 双 层 稳定 性 下 降 ,DNA 单 链 破 坏 与 断 


， 裂 , 促 进 含 硫 蛋 白质 相左 交 联 , 并 可 直接 导致 多 肽 破裂 成 碎片 。AOS 的 强 氧化 作用 是 细胞 损伤 


的 基本 环节 (图 1-8)。 

(四 ) 胞 质 内 游离 钙 的 损伤 

细胞 中 的 磷脂 蛋白质、ATP 和 DNA 等 ,会 被 胞 质 内 磷脂 酶 .蛋白 酶 、ATP 酶 和 核酸 酶 等 降 
解 ,此 过 程 需要 游离 钙 的 活化 。 正 常 时 ,细胞 内 游离 钙 与 细胞 内 钙 转 运 蛋白 结合 ,贮存 于 内 质 网 、 
线粒体 等 处 钙 库 内 。 细 胞 膜 ATP 钙 奈 和 外 离子 通道 ,参与 胞 质 内 低 游离 钙 浓 度 的 调节 。 细 胞 缺 
氧 .中 毒 时 ,ATP 减少 ,Ca* 交换 蛋白 直接 或 间接 被 激活 ,细胞膜 对 钙 通 透 性 增高 , 钙 从 细胞 内 泵 
出 减少 , 钙 离 子 内 流 净 增加 ,加 之 线粒体 和 内 质 网 快速 释放 钙 , 导 致 细胞 内 游离 钙 增 多 (细胞 内 


钙 超 载 ), 促 进 上 述 酶 类 活化 而 损伤 细胞 。 细 胞 内 钙 法 度 ,往往 与 细胞 结构 特别 是 线粒体 的 功能 


损伤 程度 呈正 相关 。 细 胞 内 高 游离 钙 是 许多 因素 损伤 细胞 的 终 末 环节 ,并 且 是 细胞 死亡 最 终生 


”物化 学 和 形态 学 变化 的 潜在 介 导 者 ( 见 图 1-7)。 


(五 ) 缺 血 缺 氧 的 损伤 

局 部 细胞 组 织 的 动脉 血液 供应 不 足 , 称 为 缺 血 (ischemia)。 缺 血 可 引起 营养 物质 和 氧 供应 障 
碍 ,前 者 称 为 营养 不 良 ,后 者 称 为 缺 氧 。 缺 气 (hypoxia) 是 指 细胞 不 能 获得 足够 的 氧 ,或 是 氧 
利用 障碍 。 按 其 原因 可 分 为 :D 低 张 性 缺 氧 ,空气 中 氧 分 压低 或 气 道外 呼吸 障碍 ;名 血液 性 
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2. 自由 基 细 胞 损伤 3. 自由 基 中 和 (无 细胞 损伤 ) 


1-8 活性 氧 类 物质 损伤 的 机 制 
0:: 氧 分 子 ;05: 超 氧 自由 基 ;0H- : 羟 自 由 基 ;OH -: 羟 阴离子 ;S0D: 超 氧化 物 歧化 酶 ;CSH: 还 
原 谷 胱 圭 肽 ;CSSG :氧化 谷 胱 甘 肽 ;NADPH: 还 原型 烟 酰 胺 逐 嗓 叭 二 核 薄 酸 磷 琶 


缺 氧 ,血红 到 白 质 和 量 的 异常 ;@ 循 环 性 缺 氧 ,心肺 功能 衰竭 或 局 部 性 针 血 ;@ 组 织 性 缺 氧 ， 


线粒体 生物 氧化 特别 是 氧化 三 酸 化 等 内 呼吸 功能 障碍 等 。 从 这 个 意义 讲 , 缺 血 是 缺 氧 的 原 | 


因 产 一 

细胞 缺 血 \、 缺 氧 会 导致 线粒体 氧化 磷酸 化 受 搞 ,ATP 形成 减少 ,磷酸 果糖 激酶 和 磷酸 化 
酶 活化 。 细 胞 膜 钠 - 钾 泵 、 钙 泵 功能 低 上 ,细胞 内 钠 、 钙 离子 蕾 积 ,并 伴 水 分 子 的 增加 。 此 后 
胞 质 内 蛋白 质 合 成 和 脂肪 运 出 障碍 ,无 氧 糖 醉 解 增强 ,细胞 酸 中 毒 , 溶 酶 体 膜 破裂 ,DNA 链 
受 损 , 核 染色 质 凝集 。 缺 血 、 缺 氧 还 使 活性 氧 类 物质 增多 ,引起 脂 质 崩 解 ,细胞 骨架 破坏 。 血 


流 阻 断 是 缺 血 ` 缺 氧 最 常见 的 诱因 。 通 常 缺 血 对 组 织 的 损 侨 比 缺 氧 更 迅速 而 严重 ,这 是 因为 | 


缺 氧 后 细胞 内 无 氧 酵 解 尚 能 进行 ,而 缺 血 时 无 氧 酵 蚀 也 中 止 。 轻 度 短 暂 缺 氧 , 吕 使 细胞 水 肿 
和 脂肪 变 ; 轻 度 持续 缺 氧 ,可 导致 细胞 苦 亡 ;重度 持续 缺 氧 ,可 引发 细胞 坏死 。 在 一 些 情况 下 ， 


缺 血 后 血 流 的 恢复 会 引起 存 话 组 织 的 过 氧化 ,反而 更 加 剧组 织 损伤 , 称 为 缺 血 再 灌注 损伤 , 常 | 


见于 心肌 梗死 和 脑 梗 死 后 。 缺 血 . 缺 氧 是 细胞 损伤 最 常见 和 最 重要 的 中 心 环节 ,其 发 生机 制 见 
图 1-9。 

(六 ) 化 学 性 损伤 

许多 化 学 物质 包括 药物 ,都 可 造成 细胞 损伤 。 化 学 性 损伤 可 为 全 身 性 或 局 部 性 ,前 者 如 毛 


化 物 中 毒 ,后 者 如 接触 强酸 强 碱 对 皮肤 著 膜 的 损伤 。 一 些 化 学 物质 的 作用 还 有 器 官 特 异性 ,如 
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1-9 缺 血 缺 氧 引起 细胞 损伤 的 机 制 


CCls 引起 的 肝 损 伤 。 化 学 性 损伤 的 途径 有 :外 化 学 物 本 身 具有 直接 细胞 毒 作用 。 例 如 氰 化 物 能 
进 速 封闭 线粒体 的 细胞 色素 氧化 酶 系统 ,导致 若 死 ; 毛 化 汞 中 毒 时 , 示 与 细胞 膜 售 琉 蛋白 结合 ， 


损害 ATP 酶 依赖 性 膜 转运 功能 ;化 学 性 抗 肿 瘤 药 物 和 抗生素 ， 也 可 通过 类 似 的 直接 作用 伤 及 细 


胞 。 人 代谢 产物 对 靶 细 胞 的 细胞 毒 作用 。 肝 、 肾 ` 骨 链 和 心肌 常 是 毒性 代谢 产物 的 靶 器 官 , 细 胞 
色素 P450 复合 功能 酶 在 此 代谢 过 程 中 起 重要 作用 。 如 CCL 本 身 并 无 活性 ,其 在 肝 细 胞 被 转化 
为 毒性 的 “CCh 自由 基 后 , 便 引起 滑 面 内 质 网 肿胀 ,脂肪 代谢 障碍 。 (3 诱发 过 敏 反 应 等 免疫 损伤 。 
如 青霉素 引发 [ 型 变态 反应 。 国 诱发 DNA 损伤 ( 见 远 传 变异 )。 化 学 物质 和 药物 的 剂量 ,作用 时 
间 、 吸 收 蓄积 和 代谢 排出 的 部 位 以 及 代谢 速率 的 个 体 差 异 等 ,分 别 影响 化 学 性 损伤 的 程度 .速度 
与 部 位 。 

(七 ) 遗传 变异 

淫 传 变异 损伤 可 能 是 先天 遗传 或 且 胎 发 生 期 获得 ,也 可 为 出 生 后 获得 。 化 学 物质 和 药物 、 
病毒 .射线 等 , 均 可 损伤 核 内 DNA, 诱 发 基因 突变 和 染色 体 畸 变 , 使 细胞 发 生 踪 传 变异 (genetic 
variation)。 通 过 引起 :(D 结 构 货 白 合成 低下 ,细胞 缺乏 生命 必需 的 蛋白 质 ;@@ 阻 止 重要 功能 细胞 


核 分 橡 ;(@ 合 成 异常 生长 调节 蛋白 ;@ 引 发 先天 性 或 后 天 性 酶 合成 障碍 等 环节 ,使 细胞 因 缺 乏 生 


命 必需 的 代谢 机 人 制 而 发 生死 亡 。 
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第 三 节 ”细胞 可 逆 性 损伤 


EE 甸 臣 可 逆 性 损伤 (reversible injury) 的 形态 学 变化 称 变性 《degeneration), 是 指 细胞 或 细胞 间 
厌 受 损伤 后 ,由 于 代谢 障碍 ,使 细胞 内 或 细胞 间 质 内 出 现 异 党 物质 或 正常 物质 异常 蓄积 的 现象 , 通 


党 伴 有 细胞 功能 低下 .。 造成 莫 积 的 原因 是 这 些 正常 或 异常 物质 的 产生 过 多 或 产生 速度 过 快 ,细胞 


组 织 缺乏 相应 的 代谢 清除 或 转运 利用 机 制 ,而 使 其 聚积 在 细胞 器 .细胞 质 ` 细 胞 核 或 细胞 间 质 
中 。 去 除 病 因 后 ,细胞 水 肿 .脂肪 变 等 大 多 数 此 3 损伤 可 恢复 正常 ,因此 是 非 致 死 性 可逆 性 损伤 。 


所 有 有 害 因素 都 是 首先 在 分 子 水 平 发 挥 它们 的 作用 的 。 能 够 辨别 出 细胞 适应 .可 逆 性 损伤 


或 不 可 递 性 损伤 等 形态 学 变化 的 时 间 长 短 ,取决 于 细胞 病变 性 质 和 观察 方法 的 敏感 度 。 但 总 的 
来 滨 , 受 影响 的 细胞 先 呈 现 生 化 代谢 变化 ,继而 出 现 组 织 化 学 和 超 微 结构 变化 (例如 缺 血 后 数 分 


钟 至 数 十 分 钟 ), 然 后 再 出 现 光 镜 下 和 肉眼 可 见 的 形态 学 变化 (例如 缺 血 后 数 小 时 至 数 日 )， 较 轻 | 


度 的 损伤 在 原因 消除 后 人 多 可 恢复 正常 ,通常 称 为 可 北 性 损伤 。 严 重 的 细胞 损伤 是 不 可 逆 的 ， 
直接 或 最 终 导致 细胞 死亡 。 


细胞 水 及 

细胞 水 肿 (cellular swelling) 或 称 水 变性 (hydropic degeneration), 常 是 细胞 损伤 中 最 早出 现 的 
改变 ,起 因 于 细胞 容积 和 胞 质 离子 浓度 调节 机 制 的 功能 下 降 。 

1. 细胞 水 肿 的 机 制 ” 细 胞 水 肿 时 因 线粒体 受 损 ,ATP 生成 减少 ,细胞 膜 Nat-K* 泵 功能 障碍 ， 
导致 细胞 内 负离子 积聚 ,吸引 大 量 水 分 子 进入 细胞 ,以 维持 细胞 内 外 离子 等 渗 。 之 后 ,无 机 磷酸 
盐 、 乳 酸 和 味 叭 核 音 酸 等 代谢 产物 车 积 ,增加 _ 
渗透 压 负荷 ,进一步 加 重 细胞 水 肿 。 凡是 能 引 es 
起 细胞 液体 和 离子 内 稳 态 变化 的 损害 ,都 可 导 ee? 人 作 . + 
致 细胞 水 肿 ,常见 于 缺 血 、 缺 氧 .感染 .中 毒 时 。 p> 
肝 , 肾 \ 心 等 器 官 的 实质 细胞 。 YW” 二 

2. 细胞 水 肿 的 病理 变化 病变 初期 , 细 “下 , 
胞 线粒体 和 内 质 网 等 细胞 器 变 得 肿胀 ,形成 光 ,;" se * 。', 4/- 
镜 下 细胞 质 内 的 红 染 细 颗粒 状 物 。 若 水 钠 进  ““”。。 有 
一 步 积聚 , 则 细胞 肿 大 明显 ,细胞 基质 高 度 蚊 re 二 
松 呈 空 泡 状 ,细胞 核 也 可 肿胀 , 胞 质 膜 表 面 出 。 = a 
现 吉 泡 , 微 绒毛 变形 消失 ,其 极 期 称 为 气球 样 ， 、。- 。。 We 


变 , 如 病毒 性 肝炎 时 (图 1-10)。 有 时 细胞 水 肿 
的 改变 不 易 在 光 镜 下 识别 ,而 整个 器 官 的 改变 
加 可 能 较 明 显 。 肉 眼 观 察 受 举 絮 官 体 积 增 大 ， 


1-10” 肝 细胞 水 肿 
上 肝 细 胞 明显 肿胀 , 胞 质 淡 染 ,部 分 肝 细胞 肿 腾 如 气球 
样 (气球 样 变 ) 


边缘 圆 钝 , 包 膜 紧 张 ,切面 外 番 , 颜 色 变 淡 。 


用 有 肪 变 
填 油 三 酵 著 积 于 非 脂肪 细胞 的 细胞 质 中 , 称 为 脂肪 变 (fatty change 或 steatosis), 多 发 生 于 肝 
细胞 ,心肌 细胞 、 肾 小 管 上 皮 细 胞 和 骨骼 肌 细胞 等 ,与 感染 、 柄 酒 、 中 毒 、 缺 氧 .营养 不 良 、 糖 尿 病 
及 肥胖 等 有 关 。 
1. 脂肪 变 的 病理 改变 轻 度 脂肪 变 ,肉眼 观 受累 器 官 可 无 明显 变化 。 随 着 病变 的 加 重 , 脂 
肪 变 的 器 官 体 积 增 大 , 淡 黄 色 , 边 缘 圆 钝 ,切面 呈 油 肛 感 。 电 镜 下 ,细胞 质 内 脂肪 成 分 请 成 有 膜 
包 绕 的 脂 质 小 体 ,进而 融合 成 脂 滴 。 光 镜 下 见 脂肪 变 的 细胞 质 中 出 现 大 小 不 等 的 球形 脂 滴 , 大 
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者 可 充满 整个 细胞 而 将 胞 核 挤 至 一 侧 。 在 石 
蜡 切 片 中 , 因 脂 肪 被 有 机 溶剂 溶解 , 故 脂 滴 呈 
空 泡 状 (图 1-11)。 在 冷冻 切片 中 ,应 用 苏丹 而 、 
苏丹 等 特殊 染色 ,可 将 脂肪 与 其 他 物质 区 别 
开 来 。 

肝 细 胞 是 脂肪 代谢 的 重要 场所 ,最 常 发 
生 脂 肪 变 , 但 轻 度 肝 脂 肪 变通 常 并 不 引起 肝 
脏 明显 形态 变化 和 功能 障碍 。 脂 肪 变 在 肝 小 
叶 内 的 分 布 与 病因 有 一 定 关 系 。 如 慢性 肝 洪 和 有 
血 时 ,小叶 中 央 区 缺 氧 较 重 , 故 脂肪 恋 首 先 发 “一 i 
生 于 小 叶 中 央 区 ; 磅 中 毒 时 ,小 叶 周 边 带 肝 细 图 1-11 用 细 胞 脂肪 变 
胞 对 磷 中 毒 史 为 敏感 , 故 以 小 叶 周 边 带 肝 细 上 肝 细胞 质 中 见 大 小 不 等 的 空 泡 ,为 脂 滴 ;部 分 细胞 核 
胞 受累 为 著 ;严重 中 毒 和 传染 病 时 ,脂肪 变 则 。 偏向 细胞 的 一 侧 
常 累及 全 部 肝 细 胞 。 显 著 弥 漫 性 肝 脂肪 变 称 为 脂肪 肝 , 重 度 肝 脂 肪 变 可 进展 为 肝 坏 死 和 肝 
硬化 。 

慢性 酒精 中 毒 或 缺 氧 可 引起 心肌 脂肪 变 , 常 累及 左 心 室内 膜 下 和 乳头 肌 部 位 。 脂 肪 变 ， El 
呈 黄 色 , 与 正常 心肌 的 暗 红 色相 间 , 形 成 黄 红 色 斑 纹 , 称 为 虎 诲 心 。 有 时 心 外 膜 增生 的 脂肪 
可 沿 间 质 伸 入 心肌 细 牙 间 , 称 为 心肌 脂 防 浸润 (fatty infiltration), 并非 心肌 细胞 脂肪 变性 。 
心肌 脂肪 浸润 可 致 心脏 破裂, 引发 锐 死 。 

肾 小 管 上 皮 细胞 也 可 发 生 脂 肪 变 , 光 镜 下 脂 滴 主要 位 F 晴 近 曲 小 管 细胞 基底 部 ,为 过 量 重 
吸收 的 原 尿 中 的 脂 蛋白 ,严重 者 可 累及 肾 远 曲 小 管 细胞 。 

2. 脂肪 变 的 机 制 ” 肝 细胞 脂肪 变 的 机 制 大 致 如 下 :中 肝 细胞 质 内 脂肪 酸 增多 :如 高 脂 饮食 “ 
或 营养 不 良 时 ,体内 脂肪 组 织 分 解 ,过 多 的 游离 脂肪 酸 经 由 血液 人 肝 ; 或 因 缺 氧 致 肝 细 胞 乳酸 大 
量 转化 为 脂肪 酸 ;或 因 氧 化 障 得 使 脂肪 酸 利 用 下 降 , 脂 肪 酸 相对 增多 ;四 甘油 三 栈 合 成 过 多 :如 
大 量 饮酒 可 改变 线粒体 和 滑 面 内 质 网 的 功能 ,促进 a- 磷酸 甘油 合成 新 的 甘油 三 酯 ;@@ 脂 蛋白 、 
载 脂 化 白 减少 : 缺 血 . 缺 氧 .中 毒 或 营养 不 良 时 , 肝 细 胞 中 脂 蛋 白 、 载 脂 蛋 白 合成 减少 ,细胞 输出 
8§ 肪 受阻 而 堆积 于 细胞 内 。 

此 外 , 当 动脉 粥 样 硬化 或 高 脂 血 症 时 ,可 在 某 些 非 脂 肪 细胞 如 巨 噬 细 胸 和 平滑 肌 细 胞 胞 质 
中 充 有 过 量 的 胆固醇 和 胆 岗 醇 酯 ,可 视 为 特殊 类 型 的 细胞 内 脂 质 蓄积。 此 类 巨 噬 细 胞 显著 增多 
并 聚集 在 皮下 组 织 时 , 称 为 黄色 瘤 。 


三 .玻璃 样 变 

细胞 内 或 问 质 中 出 现 六 透明 状 蛋 白质 蓄积 , 称 为 坡 璃 样 变 ,或 称 透明 变 (hyaline degeneration)， 
HE 染色 时 嗜 伊 红 均 质 状 。 玻 璃 样 变 是 一 组 形态 学 上 物理 性 状 相同 ,但 其 化 学 成 分 .发 生机 制 各 
异 的 病变 。 

1. 玻璃 样 变 的 机 制 ” 玻 瑞 样 变 产生 的 机 制 可 能 是 由 于 蛋白 质 合成 的 先天 遗传 障碍 或 得 白 
质 折 革 的 后 天 缺陷 ,使 一 些 借 白质 的 三 级 结构 和 氨基酸 序列 发 生变 异 , 导 致 变性 胶原 蛋白 、 血 浆 
蛋白 和 免疫 球 蛋 白 等 的 蓄积 。 

2. 玻璃 样 变 的 病理 变化 ”根据 病变 部 位 , 玻 坊 样 变 可 分 为 ; 

(1) 细胞 内 玻璃 样 变 :通常 为 均 质 红 染 的 同形 小 体 .位 于 细胞 质 内 。 如 肾 小 管 上 皮 细 胞 具有 

知 饮 作用 的 小 泡 , 重 吸收 原 尿 中 的 蛋白 质 ,与 溶 酶 体 融 合 , 形 成 玻璃 样 小 滴 ; 浆 细 胞 胞 质 粗 面 内 
质 网 中 免疫 球 蛋 白 鞠 积 , 形 成 Rusell 小 体 ;酒精 性 肝病 时 , 肝 细 胞 胞 质 中 细胞 中 间 丝 前 角 蛋 白 变 
性 ,形成 Mallory 小 体 。 


(2) 纤维 结缔 组 织 玻 璃 样 变 :见于 生理 性 
和 病理 性 结缔 组 织 增生 ,为 纤维 组 织 老化 的 表 
现 。 其 特点 是 胶原 蛋白 交 联 ,变性 .融合 ,胶原 
纤维 增 粗 变 宽 , 其 间 少 有 血管 和 纤维 细胞 。 内 
眼 呈 灰白 色 , 质 韧 、. 半 透明 。 见于 萎缩 的 子宫 
和 乳腺 间 质 、 首 痕 组 织 .动脉 粥 样 硬化 纤维 斑 
块 及 各 种 坏死 组 织 的 机 化 等 。 

(3) 细小 动脉 壁 玻璃 样 变 : 又 称 细小 动脉 
硬化 (arteriolosclerosis)， 常见 于 组 进 型 高 血压 
和 糖尿 病 的 肾 、 脑 . 脾 等 脏 器 的 细小 动脉 壁 (图 从 Eee 
1-12), 因 血浆 蛋白 质 渗 入 和 基底 膜 代谢 物质 沉 图 1-12 ” 脾 中 央 动 脉 玻璃 样 变 
积 , 使 细小 动脉 管 壁 增 厚 , 管 腔 狭 窄 ,血压 升 高 ， 原 发 性 高 血压 时 , 脾 中 央 动 肪 管 壁 增 厚 , 管 腔 相 对 奖 
受累 脏 器 局 部 缺 血 。 玻 璃 样 变 的 细小 动脉 壁 小 .动脉 壁 内 见 红 染 均 质 的 玻璃 样 变 物 质 
弹性 减弱 ,脆性 增加 , 易 继 发 扩张 .破裂 和 出 血 。 


四 .淀粉 样 变 


淀粉 样 变 (amyloid change) 是 细胞 问 质 内 淀粉 样 蛋白 质 和 黏 多 粮 复 合 物 车 积 , 因 具 有 淀粉 


染色 特征 而 得 名 。 淀 粉 样 变 也 是 一 类 形态 学 和 特殊 染色 相近 ,但 化 学 结构 和 产生 机 制 不 同 
的 病变 。 

1. 淀粉 样 变 的 机 制 -淀粉 样 蛋 广 成 分 来 自 于 免疫 球 蛋 白 轻 链 、 肽 类 激素 . 降 钙 类 前 体 和 蛋 
白 和 血清 淀粉 样 A 看 白 等 。 淀 粉 样 蛋白 的 新 生 多 肽 链 由 核糖 体 组 成 ,可 被 排列 为 a 链 或 B 
链 。 因 机 体 不 含 消化 大 分 子 的 B- 折 琶 结构 的 酶 , 故 B- 淀粉 样 蛋白 及 其 前 体 物质 易 积存 在 组 织 
之 中 。 

2. 淀粉 样 变 的 病理 变化 ”淀粉 样 变 物质 主要 沉积 于 细胞 问 质 、 小 血管 基 膜 下 或 沿 网 状 纤维 
支架 分 布 。HE 染色 其 镜 下 特点 为 淡 红色 均 质 状 物 ,并 显示 演 粉 样 苦 色 反应 :刚果 红 染 色 为 梢 红 
色 , 遇 碘 则 为 棕 褐 色 , 再 加 稀 硫 琶 使 呈 蓝 色 。 


淀粉 样 变 可 为 局 部 性 或 全 身 性 。 局 部 性 淀粉 样 灾 发 生 于 皮肤 .结膜 . 舌 . 喉 和 肺 等 处 ,也 可 


见于 阿尔 效 海 默 病 的 脑 组 织 及 霍 奇 金 病 、 多 发 性 骨 岁 瘤 、 甲 状 腺 凡 样 癌 等 肿 痛 的 间 质 内 。 全 身 
性 淀粉 样 变 可 分 为 原 发 性 和 继 发 性 两 类 ,前 者 主要 来 源 于 血清 a- 免疫 球 蛋白 轻 链 , 罕 及 肝 、 肾 、 
脾 和 心 等 多 个 器 官 ;后 老 来 源 不 明 , 主 要 成 分 为 肝脏 合成 的 非 人 免疫 球 和 蛋白 (淀粉 样 相关 重 日 ), 见 
于 老年 人 和 结核 病 等 慢性 炎症 及 某 些 肿瘤 的 间 质 中 。 
i 黏液 样 变 
细胞 间 质 内 么 多 糖 (葡萄 糖 胺 聚 糖 . 透 明 质 酸 等 ) 和 人 肖 白 质 的 营 积 , 称 为 黏液 样 变 (mucoid 
degeneration), 常见 于 问 叶 组 织 肿瘤 .动脉 粥 样 硬化 班 块 \. 风 湿 病 灶 和 和 营养 不 恨 的 骨 锚 和 脂肪 组 
织 等 。 其 筑 下 特点 是 在 芷 松 的 间 质 内 ,有 多 突起 的 星 芒 状 纤维 细胞 ,散在 于 灰 蓝 色 乎 液 基 质 中 。 
甲状 腺 功能 低下 时 ,透明 质 酸 酶 活性 受 抑 , 含 有 透明 质 酸 的 黏液 样 物 质 及 水 分 在 皮肤 及 皮下 蓄 
积 ,形成 特征 性 的 医 液 性 水 肿 (myxedema)。 
六 、 病 理性 色素 沉着 
正常 人 体内 有 含 铁 血 黄 素 、 脂 褐 素 . 黑 色素 及 胆 红 素 等 多 种 内 源 性 色素 ;发 侍 . 煤 侍 和 文身 
色素 等 外 源 性 色素 有 时 也 会 进入 体内 。 病 理 情况 下 , 上述 某 些 色素 会 增多 并 积聚 于 细胞 内 外 ， 
称 为 病理 性 色素 沉 若 (pathojogical pigmentation)。 


a 
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1. 含 铁血 黄 素 (hemosiderin) 是 巨 噬 细 全。 沁 " ， 
胞 乔 哈 降解 红 细胞 血红 蛋白 所 产生 的 铁 蛋白 等 。 JU 
总 
局 


伍 痊 聚集 体 , 系 Fe 与 蛋白 质 结合 而 成 。 镜 F 守 坑 和 Se 
人 -地 3 
呈 金 黄色 或 神色 颗粒 (图 1-13), 可 被 普鲁士 蓝 祝 营 轩 全 人 二 每 
染 成 赣 色 。 含 铁血 黄 素 的 存在 ,表明 有 红 细 。” 齐 这 和 二 ”二 二 多 
胞 的 破坏 和 全 身 性 或 局 限 性 含 铁 物质 的 剩余 。 : ee 
巨 只 细胞 破 烈 后 ,此 色素 亦 可 网 二 细胞 外 . 生 “于 2 - be 
理 情况 下 , 肝 、 脾 .淋巴结 和 骨 艇 内 可 有 少量 合 “” “有 So 有 
铁血 黄 素 耻 成 。 病 理 情 况 下 ,如 陈旧 性 出 和 和 二 过 
溶血 性 疾病 时 ,细胞 组 织 中 含 铁血 黄 素 蓄积 。 WY 0 
”2. 脂 褐 素 (lipofuscin) 是 细胞 自 哄 溶 酶 图 1-13 含 铁 血 黄 素 沉着 


体内 未 被 消化 的 细胞 器 碎片 残 体 , 镜 下 为 黄 宰 ”党性 肺 湾 血 时 ,肺泡 腔 内 大 基 巨 叭 细胞 春 吹 降解 红 
色 微 细 颗 粒状 ,其 成 人 是 磷脂 和 看 白质 的 混合 细胞 , 胞 质 内 形成 众多 金黄 色 或 褐色 的 含 尔 血 黄 崇 
物 , 源 于 自由 基 催 化 细胞 腊 相 结构 不 饱和 脂肪 ”和 

酸 的 过 氧化 作用 。 正 常 时 ,附睾 管 上 皮 细 胞 .睾丸 间 质 细胞 和 神经 节 细胞 胞 质 内 可 含有 少量 脂 
当 吉 。 在 老年 人 和 营养 耗 剖 性 患者 , 凌 缩 的 心肌 细胞 及 肝 细 胞 核 周 围 出 现 大 量 脂 褐 素 ,是 细胞 
以 往 受 到 自由 基 脂 质 过 氧化 损伤 的 标志 , 故 久 有 消耗 性 色素 之 称 。 当 多 数 细 胞 含有 脂 褐 索 时 ， 
常 伴 更 明显 的 器 官 萎缩 。 

3. 黑色 素 (melanin) 是 黑色 紊 细胞 质 中 的 黑 褐 色 细 颗粒 ,出 栈 氨 酸 氧 化 经 左旋 多 已 聚合 而 
产生 ,其 生成 受到 垂体 ACTH( 促 肾上腺 皮质 激素 ) 和 MSH (黑色 素 细胞 刺激 素 ) 的 促进 。 除 黑色 
素 细胞 外 ,黑色 素 还 可 聚集 于 皮肤 基底 部 的 角质 细胞 及 真皮 的 巨 噬 细 胞 内 。 某 些 慢性 炎症 及 色 
素 阁 .黑色 系 瘤 .基底 细胞 癌 时 ,黑色素 可 局 部 性 增多 。 肾 上 腺 皮质 芭 能 低下 的 Addison 病 患者 ， 
可 出 现 全 身 性 皮肤 .黏膜 的 黑色 素 沉 着 。 

4. 胆 红 素 (bilirubin) 是 胆管 中 的 主要 色素 ,主要 为 血液 中 红细胞 衰老 破坏 后 的 产物 , 它 也 
来 源 于 血红 蛋白 ,但 不 含 铁 。 此 色素 在 胞 质 中 呈 粗 糙 、 金 色 的 颗粒 状 。 血 中 胆 红 素 增高 时 ,患者 
出 现 皮肤 竺 膜 黄 染 。 | 


七 、 病 理性 钙化 
骨 和 牙齿 之 外 的 组 织 中 固态 咎 盐 沉 积 , 称 为 病理 性 钙化 (pathological caleification), 其 可 位 于 
细胞 内 或 细胞 外 。 病 理性 钙化 是 许多 疾病 常见 的 伴随 病变 , 钙 盐 的 主要 成 分 是 磺 酸 钙 和 夏 酸 钙 


”及 少量 铁 、 镁 或 其 他 矿物 质 。 


1. 病理 性 钙化 的 类 型 ”有 两 种 形式 的 病理 性 


f 人 “(1D 营养 不 良性 钙化 : 若 钙 盐 沉积 于 坏死 或 
省 全 即将 坏死 的 组 织 或 异物 中 , 称 为 营养 不 良性 钙化 
i 全 (dystrophic calcification), 此 时 体内 处 磷 代 谢 正常 。 见 
下. ， “+: 丁 结 核 病 、 血 栓 .动脉 粥 样 硬化 并 块 .心脏 办 腊 病 变 
EE LL: ”及 痛 症 组 织 等 (图 1-14), 可 能 与 局 部 做 性 磷酸 酷 增 
1 ; A lL 多 石 关 。 

和 i (2) 转移 性 钙化 : 由 于 全 点 钙 磷 代谢 失调 (高 血 


图 1-14 ”动脉 壁 营养 天 良性 外 化 钙 ) 而 致 钙 盐 沉积 于 正常 组 织 内 , 称 为 转移 性 钙化 
抵 们 镜 下 动脉 辟 发生 动脉 强 样 以 外， 发 营 (metastatic ealcification)。 主要 见于 甲状 旁 腺 功能 亢 
养 不 良性 向 化 , 旦 蓝 色 颗粒 状 的 钻 夫 沉 积 进 、 维 生 素 D 摄 入 过 多 、 肾 训 及 某 些 骨 肿瘤 , 常 发 生 
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在 血管 及 肾 、 肺 和 胃 的 间 质 组 织 。 


2. 病理 性 钙化 的 病理 变化 ”病理 性 钙化 在 显微镜 下 呈 落 色 颗 粒状 至 片 块 状 .肉眼 后 细 小 旺 
粒 或 团 块 , 触 之 有 小三 感 或 硬 石 感 。 大 片 病理 性 钙化 ,可 导致 组 织 和 器 家 变形、 硬 化 和 功能 障 得 。 


病理 竹 钙化 的 另 一 形式 是 在 胆囊 、 肾 备 、 膀 胱 .输尿管 和 胰腺 等 部 位 ， 形成 由 碳酸 钙 和 胆 同 醇 等 
构成 的 结石 。 


绪 上 所 述 ,不 同 的 正常 或 异常 物质 在 细胞 内 或 细胞 间 质 中 莫 积 会 引起 不 同类 列 的 可 逆 忻 损 | 


伤 , 几 种 常见 可 道 性 损伤 的 特征 总 结 如 表 1-1。 
表 1-1 常见 可 逆 性 损伤 的 特征 


类 型 a 

细胞 水 肿 水 和 Na* 营 积 有 内 

脂肪 变 甘油 三 酝 蓄 积 细胞 内 

玻璃 样 变 某 些 变性 的 血浆 蛋白 胶原 蛋白 .免疫 球 蛋白 等 蓝 积 细胞 内 细 狗 间 质 

淀粉 样 灾 淀粉 洋 滞 白质 和 黏 多 糖 复 合 物 车 积 绝 胞 内 ,细胞 间 质 

黏液 样 变 蒜 多 糖 类 物质 和 蛋白质 蓄积 绍 胞 问 岳 

病理 性 色素 沉着 含 铁血 黄 素 . 脂 褐 素 ` 黑色 素 等 沉着 细胞 内 、 细 胞 间 质 
”病理 性 钙化 磷酸 钙 . 碳 酸 钙 沉积 细胞 问 质 细胞 内 


第 四 节 细胞 死亡 


当 细 胞 发 生 致死 性 代谢 \ 结 构 和 功能 障碍 , 便 可 引起 细胞 不 可 逆 性 损伤 (irreversible injury), | 


即 细胞 死亡 。 细 网 死亡 是 涉及 所 有 细胞 的 最 重要 的 生理 病理 变化 , 主要 有 两 种 类 型 ,一 是 油 亡 ， 
二 是 坏死 。 洞 亡 主要 见于 缁 胞 的 生理 性 死亡 ,但 也 见于 某 些 病理 过 程 中 ,坏死 则 为 细胞 病理 性 
死亡 的 主要 形式 ,两 者 各 自 具有 相对 不 同 的 发 生机 制 、 生 理 病 理学 意义 .形态 学 和 生化 学 特点 。 
细胞 经 由 何 种 方式 死亡 ,一 方面 有 赖 于 外 来 刺激 的 种 类 .强度 .持续 时 间 及 受累 细胞 ATP 缺失 的 
程度 , 另 一 方面 也 受制 于 细胞 内 基因 程序 性 表达 状况 等 。 
一 、 坏 死 

坏死 (nccrosis) 是 以 酶 溶性 恋 化 为 特点 的 活体 内 局 部 组 织 中 细胞 的 死亡 。 坏 琵 可 因 致 病因 
闲 较 强 自 接 导致 ,但 大 多 由 可 逆 性 损伤 发 展 而 来 ,其 基本 表现 是 细胞 肿胀 . 顷 胞 咒 崩 解 和 盘 白 质 
变性 。 炎 症 时 ,坏死 绍 胸 及 周围 渗 出 的 中 性 粒 细 胞 释放 洲 酶 休 酶 ,可 促进 坏死 的 进一步 发 生 和 
局 部 实质 细胞 溶解 ,因此 坏死 常 同时 景 及 多 个 细胞 。. 

(一 ) 坏死 的 基本 病变 

1. 细胞 核 的 变化 ”细胞 核 的 变化 是 细胞 坏死 的 主要 形态 学 标志 , 主要 有 三 种 形式 : 

(1) 核 团 缩 (pyknosis): 细胞 核 染 色 质 DNA 浓 聚 、 皱 缩 , 使 核 体 积 减 小 , 嗜 碱 性 增强 , 提示 
DNA 转录 合成 停 目 。 

[2) 核 入 裂 (karyorhexis): 由 于 核 染 色 质 前 解 和 核 膜 破裂 ,细胞 核发 生 俱 私 ,使 核 物质 分 散 于 
胞 质 中 , 汞 可 由 芒 固 缩 裂解 成 碎片 而 来 。 

(3) 核 溶解 (karyolysis): 非特 异性 DNA 酶 和 蛋白酶 激活 ,分 解 核 DNA 和 尽 和 蛋白 , 核 染 色 质 嗜 
碱 性 下 降 ,死亡 细胞 核 在 1-2 天 内 将 会 完全 消失 。 


核 固 缩 . 核 碎 裂 、 核 溶解 的 发 生 不 一 定 是 循序 渐进 的 过 程 ,它们 各 自 的 形态 特点 和 变化 转 归 | 


见 图 1-15。 不 同 病 变 及 不 同类 模 细 胞 死亡 时 , 核 的 变化 也 有 所 区 别 。 
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| 泡 线粒体 基质 无 定形 钙 致密 物 堆积 、 洲 酶 
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2. 细胞 质 的 变化 ” 除 细 胞 核 的 变化 
外 ,由 于 核糖 体 减少 丧失 、 胞 质变 性 蛋白 质 
增多 、 糖 原 颗粒 减少 等 原因 ,使 坏死 细胞 胞 
质 嗜 酸性 增强 。 线 粒 体内 质 网 肿胀 形成 空 


体 释放 酸性 水 解 酶 溶解 细胞 成 分 等 ,是 细胞 


坏死 时 细胞 质 的 主要 超 微 结构 变化 。 ae 
3. 间 质 的 变化 ，” 间 质 细胞 对 于 损伤 的 
耐 受 性 大 于 实质 细胞 ,因此 间 质 细胞 出 现 报 和 ~、 0 rd 
伤 的 时 间 要 退 于 实质 细胞 。 间 质 细胞 坏死 各 
后 细胞 外 基质 也 和 逐渐 崩 解 小 化 ,最 后 陨 合 成 AS 
片 状 模糊 的 无 结构 物质 。 核 碎 列 
由 于 坏死 时 细胞 膜 通 透 性 增加 ,细胞 内 图 1-15 坏死 时 细胞 核 的 变化 


具有 组 织 特异 性 的 乳酸 脱 气 酶 王 珀 酸 脱 氢 
酶 . 肌 酸 激酶 、 谷 草 转氨酶 . 谷 丙 转氨酶 .淀粉 酶 及 其 同 工 酶 等 被 释放 人 血 , 造 成 细胞 内 相应 酶 活 
性 降低 和 血清 中 相应 酶 水 平 增高 ,分 别 可 作为 临床 诊断 某 些 细胞 (如 肝 心肌 、 胰 ) 坏死 的 参考 指 
标 。 细胞 内 和 血清 中 酶 活性 的 变化 在 坏死 初 发 时 即 可 检 出 ,要 早 于 超 微 结构 的 变化 至 少 几 小 时 ， 
因此 有 助 于 细胞 损伤 的 早期 诊断 。 

(二 ) 坏死 的 类 型 

由 于 酶 的 分 解 作用 或 蛋白 质变 性 所 占 地 位 的 不 同 ,坏死 组 织 会 出 现 不 同 的 形态 学 变化 , 通 
常 分 为 凝固 性 坏死 .液化 性 坏死 和 纤维 素 样 坏死 三 个 基本 类 型 。 此 外 ,还 有 干 酷 样 坏死 .脂肪 坏 
死 和 坏 盖 等 一 些 特殊 类 型 的 坏死 。 组 织 坏 死 后 颜色 苍 魏 ,失去 弹性 ,正常 感觉 和 运动 功能 丧失 ， 
血管 无 搏动 ,切割 无 新 鲜血 液 流 出 ,临床 上 谓 之 失 活 组 织 , 应 予 及 时 切除 。 

1. 凝固 性 坏死 ”和 蛋白 质变 性 凝固 且 溶 酶 体 酶 水 解 作用 较 弱 时 ,坏死 区 呈 灰 黄 \ 干 燥 、 质 实 状 
态 , 称 为 凝固 性 坏死 (coagulative necrosis)。 凝 固 性 坏死 最 为 常见 ,多 见于 心肝 、 肾 和 脾 等 实质 器 
官 , 常 因 缺 血 缺 氧 \ 细 菌 毒 素 、 化 学 腐蚀 剂 作用 引起 。 此 种 坏死 与 健康 组 织 间 界限 多 较 明显 , 镜 
下 特点 为 细胞 微细 结 吉 构 消失 , 而 组 织 结构 轮廓 仍 可 保存 ,坏死 区 周围 形成 充血 .出 血 和 炎症 反应 
带 (图 1-16)。 组 织 结构 某 本 轮廓 可 保持 数 天 的 原因 ,可 能 是 坏死 导致 的 持续 性 酸 中 毒 ,使 坏死 
强 胞 的 结构 蛋白 和 五 蛋 户 变 性 ,延缓 了 各 白质 
的 分 解 过 程 。 

2. 液化 性 坏死 ”由 于 坏死 组 织 中 可 凝固 
的 蛋白 质 少 , 或 坏死 细胞 自身 及 浸润 的 中 性 粒 
细胞 等 释放 大 量 水 解 酶 ,或 组 织 富 含 水 分 和 磷 
脂 , 则 细胞 组 织 坏 死 后 易 发 生 溶 解 液化 , 称 为 
液化 性 坏死 (liquefactive necrosis)。 见 于 细 苗 
或 某 些 真菌 感染 引起 的 脓肿 , 缺 血 缺 氧 引起 的 
脑 软化 ,以 及 由 细胞 水 肿 发 展 而 来 的 溶解 性 坏 
死 (]ytic necrosis) 等。 镜 下 特点 为 死亡 细胞 完 
全 被 消化 ,局 部 组 织 快速 被 溶解 。 


m3 纪 维 素 样 坏 死 纤维 素 样 坏 琵 (Bbrinoid 
人 氏 pe » \ | 小 管 、 小 日 机 二 A 二 2 

冤 轮 诺 尚 可 辨认 ,但 峭 小 管 上 应 细胞 和 宵 小 球 细胞 。 "necrosis)， pat he Ds es 
微细 结构 消失 。 本 图 右上 区 可 见 炎 症 反应 带 和 正常 ”小 血管 壁 常 见 的 坏 尖 形式 。 病 变 部 位 彤 成 细 


肾 皮 质 结构 丝 状 .颗粒 状 或 小 条 块 状 无 结构 物质 ,由 于 其 
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与 纤维 索 染 色 性 质 相 似 , 故 名 纤维 索 样 坏死 。 见 于 某 些 变态 反应 性 疾病 ,如 风湿 病 、 结 节 性 多 动 
肪 类 新 月 体 性 悄 小 球 肾炎 ,以 及 急 进 型 高 血压 和 胃 省 疡 底部 小 血管 等 ,其 发 生机 制 与 抗原 - 
抗体 复合 物 引 发 的 胶原 纤维 肿胀 崩 解 、 结 弹 组 织 免疫 球 蛋 白 沉积 或 血浆 纤维 蛋白 渗 出 变性 
有 关 。 

4. 干 酷 样 坏死 ， 在 结核 病 时 , 因 病 灶 中 含 脂 质 较 多 ,坏死 区 吕 黄 色 , 状 似 干 酷 , 称 为 干 酷 样 
坏死 (caseous necrosis)。 镜 下 为 无 结构 颗粒 状 红 染 物 , 不 见 坏死 部 位 诛 有 组 织 结构 的 残 影 .甚至 
不 见 核 碎 屑 ,是 坏死 更 为 彻底 的 特殊 类 型 凝固 性 坏死 。 由 于 坏死 灶 内 含有 抑制 水 解 蓝 活 御 的 物 
质 , 干 酷 样 坏死 物 不 易 发 生 深 解 也 不 易 被 吸收 。 干 酷 样 坏死 也 偶 见于 革 些 梗死 .肿瘤 和 结核 样 
麻风 等 。 

5. 脂肪 坏死 急性 胰腺 炎 时 细胞 释放 胰 酶 分 解 脂肪 酸 ,乳房 创伤 时 脂肪 细胞 破 贸 .可 分 别 
3 起 酶 解 性 或 创伤 性 脂肪 坏死 (fat necrosis), 也 属 液化 性 坏死 范畴 。 脂 肪 坏死 后 , 释 出 的 脂肪 酸 
和 和 钙 离子 结合 ,形成 肉眼 可 见 的 灰白 色 钙 皇 。 E 

6. 坏 症 ” 坏 关 (gangrene) 是 指 局 部 组 织 大 块 坏死 并 继 发 腐败 菌 感染 ,分 为 干 性 .湿性 和 气 
性 等 类 型 ,前 两 者 多 为 继 发 于 血液 循环 障碍 引起 的 
缺 血 坏死 。 

(1) 干 性 坏 益 (dry gangrene): 澡 见于 动脉 阻塞 但 
静脉 回流 尚 通畅 的 四 肢 术 端 , 因 水 分 散失 较 多 , 故 坏 
死 区 二 燥 皱 缩 呈 黑色 ( 系 红细胞 血红 蛋白 中 Fe* 和 
腐败 组 织 中 HS 结合 形成 硫化 铁 的 色泽 ), 与 正常 组 
织 界 限 清楚 ,腐败 变化 较 轻 (图 1-17)。 

(2) 湿性 坏 站 (moist gangrene): 多 发 生 十 与 外 界 
相通 的 内 脏 ,如 肺 肠 .子宫 、 病 尾 及 胆 孜 等 ,也 可 发 
生 于 动脉 朋 塞 及 静脉 回流 受阻 的 肢体 。 上 死 区 水 分 
较 多 ,腐败 艺 易 于 繁殖 , 故 肿胀 呈 蓝 绿色 , 旦 与 周围 
正常 组 织 界限 不 清 。 

(3) 气 性 坏 冶 (gas gangrene): 也 属 湿性 坏 演 , 系 
深 达 肌肉 的 开放 性 创伤 ,合并 产 气 英 膜 杆菌 等 厌 氧 。 --， 二 证 果 及 胸中 , 旺 导 色 , 干 村 ,与 周转 组 | 
菌 感染 。 除 发 生 坏死 外 ,还 产生 大 量 气体 ,使 坏死 区 。 所 这 界 清楚 .为 血栓 闭塞 性 脉 管 炎 引 起 的 缺 | 
按 之 有 抢 发 感 。 血性 坏死 ,小 趾 已 脱落 缺失 | 

湿性 坏 担 和 气 性 坏 益 常 伴 全 身 中 毒 症 状 。 在 坏 
死 类 型 上 , 干 性 坏 姜 多 为 凝 加 性 坏死 ,而 慢性 坏 益 则 可 为 凝 因 性 坏死 和 液化 性 坏死 的 温 合 物 。 
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(三 ) 坏死 的 结局 


1. 溶解 吸收 ”坏死 细胞 及 周 周 中 性 粒 细胞 释放 水 解 酶 .使 硒 死 组 织 溶解 液化 ,由 淋巴 管 或 
血管 吸收 ;不 能 吸收 的 碎片 , 则 由 巨 咬 细 胞 符 叭 清除 。 坏死 液化 范围 较 大 时 ,可 形成 囊 腔 。 坏 死 
细胞 溶解 后 ,可 引发 周转 组织 急 性 炎症 反应 。 

2. 分 离 排 出 ”坏死 灶 较 大 不 易 被 完全 溶解 吸收 时 ,表皮 希腊 的 坏死 物 可 被 分 离 ,形成 组 织 
缺损 。 皮 肤 .黏膜 浅 表 的 组 织 缺损 称 为 廉 烂 (erosion), 较 深 的 经 织 缺 损 称 为 澳 疡 (uleer)。 组 织 坏 
允 后 形成 的 只 开口 于 皮肤 秋 膜 表面 的 深 在 性 言 管 , 称 为 穴道 (sinus)。 连 接 西 个 内 脏 器 官 或 从 内 
肪 器 官 通 向 体 表 的 通道 样 缺 损 , 称 为 痰 管 (fistula)。 肺 、 肾 等 内 胜 坏 死 物 液化 后 ,经 支气管 , 输 尿 
管 等 自然 管道 排出 ,所 残留 的 空 腔 称 为 空洞 (cavity)。， 

3. 机 化 与 包 守 ”新生 肉芽 组 织 长 人 并 取代 坏死 组 织 \ 血 检 、 肤 液 . 异 物 等 的 过 程 , 称 为 机 化 | 
Corganization)。 如 坏死 组 织 等 太 大 , 肉 茎 组 织 难以 向 中 心 部 完全 长 人 或 吸收 , 则 贞 周 围 增生 的 肉 | yz 
芽 组 织 将 其 包围 , 称 为 包 于 (eneapsulation)。 机 化 和 包 豆 的 肉芽 组 织 最 终 都 可 形成 纤维 疗 痕 。 | 半 4 
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4. 钙化 ”坏死 细胞 和 细胞 碎片 若 未 被 及 时 清除 , 则 日 后 易 吸引 钙 盐 和 其 他 矿物 质 沉积 , 引 
起 营养 不 良性 钙化 。 

(四 ) 坏死 的 影响 

坏死 对 槐 体 的 影响 与 下 列 因 素 有 关 : 

1. 坏死 细胞 的 生理 重要 性 ,例如 心 . 脑 组 织 的 坏死 后 果 严 重 。 

2. 坏死 细胞 的 数量 ,如 广泛 的 肝 细胞 坏死 ,可 致 机 体 死亡 。 

3. 坏死 细胞 周 肝 同类 细胞 的 再 生 情 况 , 如 肝 、 表 皮 等 易于 再 生 的 细胞 ,坏死 组 织 约 结构 功能 
容易 恢复 ,面神经 细胞 ,心肌 细胞 等 坏死 后 则 无 法 再 生 。 

4. 坏死 器 官 的 储备 代 偿 能 旋 , 如 肾 、 肺 等 成 对 器 官 ,储备 代谢 能 力 较 强 。 
六 
| ” 调 亡 (apoplosis) 是 活体 内 局 部 组 织 中 单个 细胞 程序 性 细胞 死亡 (programmed ccl death) 的 表 
现形 式 , 是 由 体内 外 因素 触发 细胞 内 顶 存 的 死亡 程序 而 导致 的 细胞 主动 性 死亡 方式 ,在 形态 和 
生化 特征 上 都 有 列 于 坏死 ( 表 1-2, 图 1-18)。 凋 亡 在 生物 胚胎 发 竺 发育、 成 熟 细胞 新 旧 交 蔡 . 激 


素 依 顿 性 生理 退化 萎缩 ,老化 、 炎 症 以 及 日 身 免疫 病 和 肿瘤 发 生 进展 中 ,部 发 挥 不 可 蔡 代 的 重 
要 作用 ,并 非 仅 是 细胞 损伤 的 产物 。 


表 1-2 凋 亡 与 坏死 的 比较 


凋 详 坏死 
机 制 基因 调控 的 程序 化 (programmed) 细胞 死亡 ， 意外 事故 性 (accident) 纳 胞 死亡 ,被 动 进行 
| 主动 进行 ( 身 杀 性 ) (他 杀 性 ) 
诱因 生理 性 或 轻微 病理 性 刺激 因子 诱导 发 生 , 如 ”病理 性 刺激 因 二 诱导 发 生 , 如 严重 个 氧 ` 感 
生长 因子 的 缺乏 染 .中 毒 等 
死亡 范围 ”多 为 散 丰 的 单个 细胞 常 为 集聚 的 多 个 细胞 
形态 特征 ”细胞 同 缩 , 核 染 色 质 边 集 , 细 殉 膜 及 细胞 器 ”细胞 肿胀 , 核 染色 质 架 状 或 边 集 , 细胞膜 及 
膜 完整 , 膜 可 发 泡 成 芽 , 形 成 兰 亡 小 体 细胞 器 膜 湾 稻 仆 裂 , 深 茧 体 酶 释放 使 细胞 
自 深 


漏 亡 早 期 DNA 规律 降解 为 180~200bp 片段 ， 合成 ,DNA 降解 不 规律 ,片段 大 小 不 一 ,琼脂 
壕 脂 凝 胶 电 泳 呈 特征 性 梯 状 带 凝 胶 电 泳 通常 不 呈 梯 状 认 
周围 反应 ”不 引起 周围 组 织 炎 症 反 应 和 修复 再 生 ,但 泣 “” 引 起 周围 给 织 炎 证 反应 和 修复 再 生 


| 
生化 特征 耗 能 的 主动 过 程 ,依赖 ATP, 有 新 代 白 合成 ， 不 耗 能 的 被 动 过 程 ,不 依赖 ATP, 无 新 蛋白 
亡 小 体 可 被 邻近 实质 细胞 和 巨 只 细胞 竺 只 


(33 

2 ee gs < 图 1-18 细胞 生死 与 细胞 凋 亡 的 

AP Ze [2 “A 
二 太一 一- 人 一- ?2 (1) 正 党 细胞 :2) 细 胞 和 绚 胞 器 有 
SS Sh ~ A 了 腾 , 核 染色 质 边 集 ;(3) 细胞膜 、 细 
: 请 胞 器 膜 和 核 辜 破裂 、 崩 解 、 自 溶 ; 
-一 作 ) 细 忠和 细胞 器 皱 缩 , 胞 质 致密 ， 
全 je 核 染 色 质 边 集 ;(S) 胞 质 分 叶 状 突 
| 二 Cs 7 这 \ 起 并 形成 多 个 凋 亡 小 体 ,并 与 殉 

| ) 


mr ca Fr 6 
和 体 分 离 ;6) 邻 近 巨 说 细胞 等 包 讲 、 
Ei | 人 全 人 CS { 过 | 

Sy ) 温 :2 知 叭 凋 亡 小 体 。 图 中 (2)-(3) 为 
Cf je 和 环 死 过 程 ，(4)- (6) 为 调 亡 过程 
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1. 油 亡 的 形态 学 和 生物 化 学 特征 “” 油 人 
亡 的 形态 学 特征 (图 1-19) 表现 为 ;@ 细 胞 往 ， ” 大 下 
缩 : 胞 质 致 客 ,水 分 减少 , 胞 质 呈 高 度 嗜 酸性 ， 芋 ”， 
单个 凋 亡 细胞 与 周围 的 细胞 分 离 。 加 染色 ， 和 9 
质 凝聚 : 核 染 色 质 浓 集 成 致密 团 块 ( 固 缩 ) 或 ” 
集结 排列 于 核 膜 内 面 ( 边 集 ), 之 后 胞 核 裂解 ， 


窗 
ee a .六 - 了 包 
成 碎片 ( 碎 裂 )。 国 凋 亡 小 体形 成 :细胞 膜 内 ‘ 4 ， 


陷 或 胞 质 生 出 芽 突 并 脱落 ,形成 含 核 碎片 和 
(或 ) 细胞 器 成 分 的 膜 包 被 凋 亡 小 体 (apoptosis 。。。” .。 钨 多 
body)。 凋 亡 小 体 是 细胞 凋 亡 的 重要 形态 学 标 “ 人 党 
志 , 可 被 已 只 细 胞 和 相 邻 其 他 实质 细胞 乔 唆 、 图 1-19 ”红细胞 的 凋 亡 
降解 。( 多 质 膜 完整 : 凋 亡 细胞 因 其 质 膜 完 整 ， 高 倍 镜 下 视野 中 央 见 单个 肝 细 胞 测 亡 ,与 邻近 细胞 
阻止 了 与 其 他 细胞 分 子 间 的 识别 , 故 既 不 引 ”分离 , 胞 质 媚 酸性 明显 增强 , 细 艳 固 缩 , 凋 亡 小 体形 成 
起 周围 炎症 反应 ,也 不 诱发 周围 细胞 的 增生 
修复 。 病 毒性 肝炎 时 肝 细 胞 内 的 财 酸 性 小 体 , 即 是 肝 细 胞 凋 亡 的 体现 。 

凋 亡 过 程 的 生化 特征 是 含 半 胱 氨 酸 的 天 冬 氨 酸 蛋白 酶 (caspases, 凋 亡 蛋 白 酶 )、CazyMe2: 依 


< 
部 


项 的 内 切 核酸 酶 (endogenous nuclease) 及 需 钙 蛋白 酶 (calpain) 等 的 活化 。 凋 亡 蛋 白 酶 在 正常 细 | 


胞 内 多 以 酶 原形 式 存在 ,活化 后 可 裂解 很 多 重要 的 细胞 蛋白 ,破坏 细胞 骨架 和 核 上 骨架; 继而 激活 
限制 性 内 切 核 酸 栈 ,早期 出 现 180~200bp 的 DNA 降解 片段 ,琼脂 凝 腕 电泳 呈现 相对 特征 性 的 梯 
状 带 (DNA ladder)。 其 中 洞 亡 重 问 酶 和 核酸 内 切 酶 是 凋 亡 程序 的 主要 执行 者 。 


2. 凋 亡 的 机 制 ”细胞 凋 亡 分 为 信号 传递 .中 央 调 控 和 结构 改变 三 个 阶段 ,前 两 者 为 起 始 


阶段 ,后 者 为 执行 阶段 。 信 号 传递 经 由 外 源 性 (死亡 受 体 启动 ) 通路 ,细胞 表面 TNF-a 受 体 和 
人 关 蛋白 Fas(CD95) 与 Fas 配 体 (Fas-L) 结合, 将 凋 亡 信号 导 人 和 人 细胞。 中央 调控 经 由 内 源 性 
(线粒体 ) 通路 ,受到 线粒体 通 透 性 改变 和 促 凋 亡 分 子 如 细胞 色素 C 胞 质 释 放 的 激活 。 结 构 
改变 En , 凋 亡 集 白 酶 进一步 激活 酶 促 级 联 反 应 ,出 现 效 亡 小 体 等 形态 

影响 凋 亡 的 因 表 秦 包 括 抑制 因素 和 诱导 因素 ,前 者 有 牛 长 因子 、 细 胞 基质 、 尾 符 体 激素 和 某 些 
病毒 蛋白 等 ,后 者 有 生长 因子 缺乏 、 糖 皮质 激素 、 自 由 基 及 电离 辐射 等 。 参 与 将 记过 程 的 相关 基 
因 有 几 十 种 ,其 中 Bad、Bax、Bak、p53 等 基因 有 促进 凋 广 作用 ,Bcl-2、Bcl-XL、Bel-AL 等 基因 有 抑 
制 将 亡 作用 。c-mye 等 基因 可 能 具有 双向 调节 作用 ,生长 因子 充足 时 促进 细胞 增殖 ,生长 因子 缺 
乏 时 引起 细胞 淹 亡 。 

需要 指出 的 是 ,在 细胞 死亡 的 诱发 机 制 、 形 态 学 表现 和 生物 化 学 特征 上 ,坏死 与 润 亡 也 有 一 
些 相似 之 处 。 如 核 因 缩 、 核 碎 裂 和 核 染 色 质 的 边 集 除了 是 细胞 坏死 的 表现 外 , 均 也 见于 桨 亡 过 
程 ; 洞 亡 时 琼脂 凝 胶 电 泳 的 梯 状 带 特征 .有 时 也 可 在 坏死 绝 胞 中 见 到 。， 

此 外 ,细胞 死亡 也 可 由 细胞 自 噬 (autophagy) 引起 。 自 哈 是 指 细胞 粗 面 内 质 网 无 核糖 体 区 
域 晓 或 溶 酶 体 膜 突出 、 自 千 (engulfing), 包 误 细 胞 内 物质 形成 自 哈 体 ( 自 只 小 泡 ), 再 与 溶 酶 体 融 
合 形成 自 噬 溶 酶 体 ,以 降解 所 包 讲 的 内 容 物 。 生 理 状态 下 ,细胞 通过 自 噬 清 除 消化 受 损 、 变 性 、 


衰老 和 失去 功能 的 细胞 、 细 胸 器 及 各 种 生物 大 分 了 ,实现 细胞 内 物质 的 再 循环 利用 ,为 细胞 重建 
和 再 生 提 供 原料 。 病 理 状 态 下 , 自 噬 既 可 以 抵御 病原 体 的 人 侵 ,又 可 保护 细胞 免 受 毒物 的 损伤 。 | 


各 隐 过 多 或 过 少 痢 可 引起 细胞 死亡 ,在 机 体 的 免疫 、 感 染 、 炎 症 \ 心 血管 疾病 、 神 经 变性 疾病 及 肿 
记 竺 的 发 生发 展 中 发 挥 重 要 作用 。 自 噬 和 凋 亡 拥有 类 似 的 刺激 因素 和 调节 蛋白 ,但 诱 全 国 值 和 
不同 , 白 噬 也 可 通过 诱导 将 亡 引 起 细胞 死亡 。 
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第 五 节 细胞 老化 


细胞 老化 (cellular aging) 是 细胞 随 生物 体 年 龄 增长 而 发 生 的 退行 性 变化 ,是 生物 个 体 老 化 
的 基础 。 生 物 个 体 及 其 细胞 均 须 经 历 生长 .发育 ,老化 及 死亡 等 阶段 ,老化 是 生命 发 展 的 必然 。 
应 该 说 ,任何 细胞 从 诞生 之 时 起 ,老化 过 程 就 已 开始 。 


、 细 胞 老化 的 特征 
细胞 老化 具有 以 下 儿 个 特征 :QD 普遍 性 :所 有 的 细胞 、 组 织 、 器 官 和 机 体 都 会 在 不 同 程度 上 
出 现 老化 改变 ;®@ 进 行 性 或 不 可 逆 性 : 随 着 时 间 的 推移 ,老化 不 断 进行 性 地 发 展 ;@ 内 因 性 :不 是 
由 于 外 伤 . 事 故 等 外 因 的 直接 作用 ,而 是 细胞 内 在 基因 决 定性 的 衰退 ;B 有 害 性 ;老化 时 ,细胞 代 


谢 、 适 应 及 代 偿 等 多 种 功能 低下 , 且 缺 乏 恢复 能 力 ,进而 导致 老年 病 的 产生 ,机 体 其 他 疾病 患 病 
率 和 死亡 率 也 和 逐渐 增加 。 


一 、 细 胞 老化 的 形态 学 


老化 细胞 的 结构 蛋白 .了 酶 蛋白 和 受 体 蛋白 合成 减少 ,摄取 营养 和 修复 染色 体 损伤 的 能 力 下 
降 。 形 态 学 表现 为 细胞 体积 缩小 ,水 分 减少 ,细胞 及 细胞 核 变形 ,线粒体 .高 尔 基 体 数量 减少 ,并 
扭曲 或 呈 填 泡 状 , 胞 质 色 素 ( 如 脂 褐 素 ) 沉 着。 由 此 导致 器 官 重量 减轻 , 问 质 增生 硬化 ,功能 代谢 
降低 ,储备 功能 不 足 。 


二 、 细 胞 老化 的 机 制 
细胞 老化 的 机 制 尚 不 十 分 清楚 ,主要 有 站 传 程序 学 说 和 错误 积累 学 说 两 种 : 
(一 ) 遗传 程序 学 说 
遗传 程序 学 说 认为 ,细胞 的 老化 是 由 机 体 遗 传 因素 决定 的 , 即 细 胞 的 生长 .发 育成 熟 和 老 
化 ,都 是 细胞 基因 库 中 既定 基因 按 事 先 安排 好 的 程序 ,依次 表达 完成 的 ,最 终 的 老化 死亡 是 遗传 


， 信息 耗竭 的 结果 。 如 体外 培养 的 人 成 纤维 细胞 经 约 50 次 分 裂 后 便 自行 停止 分 裂 , 同 卵 双生 子 


“ 同 生 共 死 " 现象 等 ,都 很 支持 这 种 学 说 。 有 研究 显示 ,控制 细胞 分 裂 次 数 的 机 制 与 细胞 内 染色 


体 未 端的 端 粒 结构 有 关 。 


端 粒 (telomere) 为 真 核 细 胞 染色 体 末端 的 特殊 结构 ,由 非 转 录 短 片段 DNA( 在 人 类 为 
TTAGGG) 的 多 次 重复 序列 及 一 些 结合 蛋白 组 成 。 端 粒 具 有 使 染色 体 未 端 免 于 融合 和 退化 的 功 


， 能 ,在 染色 体 的 稳定 ,复制 .保护 和 控制 细胞 生长 及 压 命 等 诸 方 面 发 挥 重要 作用 ,并 与 细胞 将 亡 


和 细胞 永生 化 密切 相关 。 体 细胞 染色 体 未 端的 端 粒 会 随 着 每 次 的 细胞 分 裂 而 逐渐 缩短 ,这 是 由 
于 复制 DNA 的 DNA 聚合 酶 不 能 将 线性 染色 体 末端 的 DNA 完全 复制 ,因而 导致 端 粒 片段 丢失 。 
通常 细胞 每 分 型 一 次 , 端 粒 将 缩短 约 50~200 个 核 芽 酸 ,直至 细胞 衰老 不 再 分 列 。 因 此 ,明显 缩 


” 敌 的 端 粒 是 细胞 老化 的 信号 。 


端 粒 酶 (telomerase) 为 一 种 能 使 已 缩短 的 端 粒 再 延长 的 反 转录 酶 ,是 由 RNA 和 熏 白 质 组 成 


| 的 核糖 核 蛋 白 复 合 物 。 它 可 以 自身 RNA 为 模板 合成 端 粒 片段 ,并 将 其 连接 于 染色 体 林 端 ,恢复 


和 稳定 染色 体 末 端的 端 粒 长 度 。 绝 大 多 数 分 化 成 熟 的 体 细胞 ,不 表现 有 端 粒 酶 活性 。 在 需要 长 
期 复制 的 生殖 细胞 和 干细胞 中 ,细胞 分 裂 后 缩短 的 端 粒 可 被 细胞 内 有 活性 的 端 粒 琵 所 恢复 ,并 
保持 在 一 定 长 度 ( 图 1-20)。 更 有 意义 的 发 现 是 在 永生 化 的 癌 细胞 中 , 端 粒 酶 也 表现 出 明显 的 活 
性 ,这 就 给 以 控制 端 粒 酶 活性 为 半点 的 肿瘤 治疗 学 研究 带 来 新 的 希望 。 

端 粒 和 端 粒 酶 学 说 可 以 解释 大 多 数 分 化 成 熟 体 细胞 的 老化 过 程 ,但 对 都 些 细胞 分 裂 增 殖 能 
力 低下 的 神经 细胞 和 心肌 细胞 等 , 则 可 能 还 有 其 他 的 老化 机 制 。 此 外 ,在 低 等 生物 ,退化 基因 


cik-1 和 机 械 传 感 基因 daf-2 能 改变 细胞 发 育 过 程 
的 生长 速率 和 时 间 , 也 起 着 遗传 控制 老化 的 作用 ， 
但 它们 在 高 等 哺乳 类 动物 的 作用 还 有 待 证 实 。 

(二 ) 错误 积累 学 说 

除了 细胞 遗传 的 程序 性 机 制 外 ,细胞 寿命 的 
长 短 也 取决 于 代谢 作用 损伤 和 损伤 后 分 子 反 应 之 
闻 的 平衡 。 细 胞 分 裂 时 ,由 于 自由 基 等 有 害 物 质 
的 损害 ,可 诱导 脂 质 过 氧化 反应 ,使 线粒体 等 的 细 
胞 器 膜 流动 性 、 通 透 性 和 完整 性 受 损 ,DNA 断裂 
突变 ,其 修复 和 复制 过 程 因 之 发 生 错误 。 当 DNA 
错误 复制 后 ,具有 细胞 周期 C , 期 检测 纠 错 功能 
的 p53 基因 被 激活 ,其 蛋白 产物 诱导 细胞 周期 蛋 
白 依 赖 性 激酶 抑制 物 (cyclin-dependent kinase 
inhibitor,CKI) p21 和 p16 等 蛋白 转录 增强 。p21 
和 p16 等 蛋白 与 相应 的 细胞 周期 蛋白 依赖 性 激酶 
(cyclin-dependent kinase,CDK) 和 细胞 周期 蛋白 
(cyclin) 复 合 物 结合 ,可 抑制 CDK 的 活性 。p16 增 
多 还 使 成 视网膜 细胞 瘤 基因 (Rb 基因 ) 去 磷酸 化 
而 被 激活 ,从 多 个 环节 进一步 阻碍 细胞 进入 分 裂 
状态 。 有 证 据 表 明 随 着 年 龄 增长 ,干细胞 中 p16 
等 基因 和 蛋白 表达 增加 ,干细胞 自身 逐渐 丧失 自我 
更 新 能 力 。 同 时 , 随 着 错误 的 积累 ,生成 异常 蛋白 
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细胞 分 列 


1-20 ” 端 粒 、 端 粒 酶 活性 与 细胞 增殖 能 力 
正常 体 细胞 无 端 粒 酶 活性 , 端 粒 长 度 随 分 裂 次 
数 增多 而 缩短 ,直至 细胞 老化 .增长 停止 。 生 殖 


细胞 .干细胞 均 有 端 粒 酶 活性 ,但 只 有 生殖 细胞 


有 足够 的 端 粒 酶 活性 维持 稳定 的 端 粒 长 度 。 有 种 
瘤 细胞 由 于 “ 端 粒 时 钟 " 的 关闭 激活 了 端 粒 酶 使 
细胞 表现 为 永生 化 的 肿瘤 细胞 ,而 此 时 的 “ 端 粒 
时 钟 " 在 正常 体 细胞 中 起 着 限制 细胞 分 裂 增殖 
的 作用 


质 . 原 有 蛋白 多 肽 和 酶 的 功能 丧失 ,最 终 导 致 细胞 老化 。 

此 外 , 随 个 体 年 龄 增长 ,T、B 淋巴 细胞 减少 ,NK 细胞 活性 下 降 ,细胞 因子 活性 减低 ,免疫 识 
别 功能 亲 乱 ,一 方面 导致 不 能 清除 外 来 病原 体 及 肿 交 细 胞 等 自身 异物 , 另 一 方面 导致 自身 免疫 
病 发 生 。 神 经 内 分 泌 失 调 也 是 衰老 的 重要 特征 之 一 。 下 丘脑 - 垂体 - 肯 上 腺 系统 在 衰老 时 起 
重要 作用 , 训 老 时 神经 元 也 不 同 程度 丧失 , 儿 茶 酚 胶 等 神经 递 质 释放 减少 ,性 激素 等 产生 降低 ， 


激素 受 体 功能 下 降 。 


综 上 所 述 , 细 胞 老化 的 机 制 既 包括 基因 程序 性 因素 的 决定 ,也 包括 细胞 内 外 环境 中 有 害 因 
素 积累 的 影响 。 当 机 体 细 胞 的 老化 能 按照 遗传 规定 的 速度 依 序 进行 , 便 可 达到 应 有 的 自然 寿 限 
(自然 老化 ) 如 果 有 害 因 素 妨 碍 了 细胞 的 代谢 功能 , 则 老化 进程 加 快 ( 足 老 )。 因 此 可 以 说 ,在 遗 
传 安排 的 决定 性 背景 下 ,细胞 代谢 障碍 是 细胞 产生 老化 的 促 发 因素 。 
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第 二 音 “ 损 伤 的 修复 


与 生 疗 痕 组 织 的 形态 及 作用 
细胞 周期 和 不 同类 型 细胞 的 再 生 潜 能 肉芽 组 织 和 疗 痕 组 织 的 形成 过 程 及 机 制 
于 细胞 及 其 在 再 生 中 的 作用 创伤 愈合 
各 种 组 织 的 再 生 过 程 皮肤 创伤 愈合 
细胞 再 生 的 影响 因素 骨折 您 合 
纤维 性 修复 影响 创伤 念 合约 因素 
肉芽 组 织 的 形态 及 作用 


损伤 造成 机 体 部 分 细胞 和 组 织 丧 失 后 ,机 体 对 所 形成 缺损 进行 修补 恢复 的 过 程 , 称 为 修复 
trepair), 修 复 后 可 完全 或 部 分 恢复 原 组 织 的 结构 和 功能 。 参 与 修复 过 程 的 主要 成 分 包括 细胞 外 
基质 和 各 种 细胞 。 修 复 过 程 可 概括 为 两 种 不 同 的 形式 :QD 由 损伤 周围 的 同 种 细胞 来 修复 , 称 为 
再 后 (regeneration), 如果 完全 恢复 了 原 组 织 的 结构 及 功能 , 则 称 为 完全 再 生 ，; WA 
来 修复 , 称 为 纤维 性 修复 .以 后 形成 疤痕 , 故 也 称 首 痕 修复 。 在 多 数 情况 下 ,由 于 有 多 种 纽 织 发 
生 损伤 . 故 上 述 两 种 修复 过 程 常 同 时 存在 。 在 组 织 损 伤 和 修复 过 程 中 , 常 有 炎 连 反应 。 


第 一 节 再 生 


再 生 林 分 为 生理 性 再 生 及 病理 性 再 生 。 生理 性 再 生 是 指 在 生理 过 程 中 ,有 些 细胞 .组织 不 
断 老 化 .消耗 ,由 新 生 的 同 种 细胞 不 断 补充 ,以 保持 不 有 的 结构 和 功能 的 再 生 。 例 如 ,表皮 的 表 
层 角 化 细胞 经 常 脱落 ,而 表皮 的 基底 细胞 不 断 地 增生 .分 化 , 子 以 补充 ;消化 道 黏 膜 上 皮 约 1-2 
天 就 更 新 一 次 :子宫 内 膜 周 期 性 脱落 ,又 由 基底 部 细胞 增生 加 以 恢复 ;红细胞 考 命 平 均 为 120 人 ， 
白细胞 的 寿命 长 短 不 一 , 知 的 如 中 性 粒 细胞 .只 存活 1~3 天 ,因此 需 不 断 地 从 淋巴 造血 器 官 输出 
大 号 新 生 的 细胞 进行 补充 。 本 节 乃 指 病理 状态 下 细胞 .组织 缺损 后 发 生 的 再 生 , 即 病理 性 冉 生 。 


细胞 周期 和 和 不同 次 鱼 细 胞 的 二 生 次 能 


细胞 周期 (cell cycle) 由 间 期 (interphase :) 和 分 型 期 (mitotic phase,M 期) 构成 . 间 期 又 可 分 
为 G, 期 (DNA 合成 前 期 |、S 期 (DNA 合成 期 ) 和 C。 期 (分 型 前 期 ) 不 同 种 类 的 细胞 .其 细胞 周 
期 的 时 程 关 短 不 同 , 在 单位 时 间 里 可 进入 细胞 周期 进行 增殖 的 细胞 数 也 不 相同 ,因此 具有 不 同 
的 再 生 能 力 。“- 般 而 音 , 低 等 动物 比 高 等 动物 的 细胞 或 组 织 再 生 能 力 强 。 就 个 体 而 言 ,幼稚 组 
组 比 沿 分 化 组 纪 后 能 力 强 :平时 易 受 损伤 的 组 织 及 生理 状态 下 经 常 更 新 的 组 织 有 较 强 的 再 生 
能 力 。 按 贞 千 能 力 的 强 台 ,可 将 人 体 细胞 分 为 三 类 ， 

1. 不 稳定 细胞 (labile cells) 义 称 持续 分 烈 4 细胞 iiontinuously dividing ce]l)。 这 类 细胞 总 在 
不 断 好 增殖 .以 代替 育 亡 或 破坏 的 细胞 ,如 表皮 细胞 、 睡 鹃 道 和 消化 道 黏膜 被 覆 细 胞 、 男 性 及 廊 
性 生殖 器 主 管 逐 的 被 敌 细 胞 ,淋巴 及 造血 细胞 . 问 皮 细胞 等 。 这 些 细胞 的 再 生 能 力 相 当 强 , 申 其 
构成 的 组 织 超过 1.5% 的 细胞 处 于 分 裂 期 ， 上 细胞 (stem eell) 的 存在 是 这 类 组 织 不 断 更 新 的 必 
点 条 件 , 干细胞 在 每 次 分 裂 后 , 子 代 之 一 继续 保持 十 细胞 的 特性 ,为 一 个 子 代 细胞 则 分 化 为 相应 
的 成 噶 细 胞 , 才 皮 的 基底 细胞 和 六 肠 道 籍 腊 的 隐 密 细胞 即 为 典型 的 成 体 干细胞 。 

2 稳定 细胞 1siahle cells) 叉 称 静止 细胞 (quiescent cell)。 在 生理 情况 下 ， 这 类 细胞 增殖 现 
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象 不 明显 ,在 细胞 增殖 周期 中 处 于 静止 期 (Gu), 但 受到 组 织 损伤 的 刺激 时 , 则 进入 DNA 合成 前 其 
《C 小 表现 出 较 强 的 再 生 能 力 。 这 类 细胞 包括 各 种 腺 体 或 腺 样 器 官 的 实质 细胞 ,如 胰 、 洗 腺 、 内 分 
刻 腺 汗腺 皮脂 腺 和 肾 小 管 的 上 皮 细 胞 等 ,由 其 构成 的 组 织 处 于 分 型 期 的 细胞 低 于 1.5%。 此 类 
组 织 中 的 内 分 小 腺 和 上 皮 无 干细胞 存在 。 目 前 认为 ,器 官 的 再 生 能 力 是 由 其 复制 潜能 决定 的 ， 
而 不 是 处 于 分 裂 期 的 细胞 数量 ,如 肝脏 ,处 于 分 裂 期 的 细胞 数量 低 于 一 万 五 下 分 之 一 ,但 在 切除 
70% 后 , 仍 可 快速 再 生 。 

3. 永久 性 细胞 (permanent cells) 又 称 非 分 裂 细胞 (nondividing cell)。 属 于 这 类 细胞 的 有 神 
经 细胞 骨髓 肌 细 胞 及 心肌 细胞 。 无 论 是 中 和 枢 神 经 细胞 还 是 周围 神经 的 神经 节 细 胞 ,在 出 生 后 
都 不 能 分 裂 增 生 ,一旦 遭受 破坏 则 成 为 永久 性 缺失 ,但 这 不 包括 神经 纤维 。 在 神经 细胞 存活 的 
前 提 下 , 受 损 的 神经 纤维 有 着 活跃 的 再 生 能 力 。 


一 、 王 细胞 及 其 在 再 生 中 的 作用 


于 细胞 是 个 体 发 育 过 程 中 产生 的 具有 无 限 或 较 长 时 间 自 我 更 新 和 多 向 分 化 能 力 的 一 类 细 
胞 。 根 据 来 源 和 个 体 发 育 过 程 中 出 现 的 先后 次 序 不 同 ,干细胞 可 分 为 胚胎 于 细胞 (emhryonic 
stem cell,ESC) 和 成 体 干细胞 (adult stem cell)。 胚 胎 干 细胞 是 指 起 源 于 着 床 前 胚胎 内 细胞 群 的 
全 能 干细胞 ,具有 向 三 个 胚层 分 化 的 能 力 ,可 以 分 化 为 成 体 所 有 类 型 的 成 熟 细胞 。 成 体 干细胞 
是 指 存在 于 各 纽 织 器 官 中 具有 自我 更 新 和 一 定 分 化 潜能 的 不 成 熟 细 胞 。 近 来 通过 体 细胞 重 纺 
程 又 获得 了 诱导 性 多 能 干细胞 (induced pluripotent stem cells,iPSCs)。 以 下 简要 介绍 三 种 类 型 的 
干细胞 及 其 在 细胞 再 生 和 组 织 修复 中 的 作用 。 

(一 ) 荆 吗 干细胞 

虔 胎 干细胞 是 在 人 胚胎 发 育 早期 一 一 由 胚 (受精 后 约 5~7 天 ) 中 未 分 化 的 细胞 。 襄 胚 含有 
约 140 个 细胞 , 外表 是 一 层 扁 平 细胞 , 称 
滋养 层 , 可 发 育成 胚胎 的 支持 组 织 如 胎盘 
等 。 中 心 的 腔 称 圳 有 故 腔 , 腔 内 - 侧 的 细胞 
群 ., 称 内 细胞 群 , 这 些 未 分 化 细胞 可 进 一 
步 分 裂 . 分化、 发 育成 个 体 ,因而 这 些 细 胞 
被 认为 具有 全 能 性 。 当 内 细胞 群 在 培养 
严 中 培养 时 ,我 们 称 之 为 胚胎 干细胞 (图 


2-] )。 全 
胚胎 干细胞 研究 的 意义 :GD 首先 是 它 内 细胞 团 甩 世 到 定 

们 拥有 类 似 胚胎 的 全 能 分 化 性 ,可 以 从 单 | 

个 的 受精 卵 发 育成 完整 的 个 体 ,利用 其 作 

为 材料 和 干细胞 研究 方法 最 终 阐明 人 类 E 认 二 细 必 > 


正常 胚胎 的 发 生发 育 、 非 正常 胚胎 的 出 现 
(通过 改变 细胞 系 的 靶 基 因 ) 等 的 复杂 调控 
机 制 ;最 人 胚胎 干细胞 的 分 离 及 体外 培养 的 成 功 ,对 生物 医学 领域 的 一 系列 重大 研究 ,如 臻 畸 致 
瘤 实验 .组织 移 植 .细胞 治疗 和 基因 治疗 等 都 将 产生 重要 影响 ;@@ 胚 胎 干 细胞 最 激 劲 人 心 的 潜在 
应 用 是 用 来 修复 甚至 蔡 换 类 失 功 能 的 组 织 和 和 器官 。 因 为 它 具 有 发 育 分 化 为 所 有 类 型 组 织 细胞 
的 能 力 ,任何 涉及 丧失 正常 细胞 的 疾病 ,如 神经 变性 疾病 ( 帕 金 森 病 .亨廷顿 舞蹈 症 .阿尔 芯 海 默 
病 等 ), 糖 尿 病 心肌 梗死 等 都 可 以 从 十 细 胞 移植 中 效益 。 
成 体 于 细胞 

成 体 干 细胞 普遍 存在 并 定位 十 特定 的 微 环境 中 ,目前 面临 的 问题 是 如 何 寻找 和 分 离 各 种 组 

级 特异 性 干细胞 。 微 环境 中 存在 一 系列 生长 因子 或 配 体 ,与 干细胞 相互 作用 ,调节 成 体 干细胞 


2-1 胚胎 干细胞 的 提取 模式 图 


的 更 新 和 分 化 。 


机 体内 多 种 分 化 成 熟 的 组 织 中 存在 成 体 干细胞 ,如 造血 干细胞 .表皮 干细胞 问 充 质 干 细 
胞 .肌肉 干细胞 ` 肝 脏 干 细胞 和 神经 干细胞 等 。 现 已 发 现 ,部 分 组 织 中 的 成 体 上 细胞 不 仅 可 
以 向 本 身 组 织 进行 分 化 ,也 可 以 向 元 关 组 织 类 型 的 成 熟 细 胞 进行 分 化 , 称 之 为 转 分 化 (rans- 
differentiation)。 这 些 转 分 化 的 分 子 机 制 一 旦 被 阐明 ,就 有 望 利 用 患者 自 身 健康 组 织 的 干细胞 . 诱 
导 分 化 成 可 蔡 代 病变 组 织 功能 的 细胞 来 治疗 各 种 疾病 。 这 样 既 克 服 了 由 于 异体 细胞 移植 而 引 
起 的 免疫 排斥 ,又 避免 了 胚胎 干细胞 来 源 不 足以 及 相应 的 社会 伦理 问题 。 人 们 淘 望 从 自体 中 分 
离 出 成 体 干细胞 ,在 体外 定向 诱导 分 化 为 靶 组 织 细胞 并 保持 增殖 能 力 ,将 这 些 细胞 回 输 和 人 体内， 
从 而 达到 长 期 治疗 的 目的 。 因 此 转 分 化 的 发 现在 干细胞 研究 中 具有 革命 性 意义 , 它 为 干细胞 生 
物 工程 在 临床 治疗 中 的 广泛 应 用 葛 定 了 基础 。 

(三 ) 诱导 性 多 能 干细胞 

诱导 性 多 能 干细胞 (induced pluripotent stem cell,iPSC) 是 通过 体外 基因 转 染 技术 将 已 分 化 
的 成 体 细胞 重 编程 所 获得 的 一 类 干细胞 。 该 细胞 的 细胞 形态 .生长 特性 ` 表 面 标志 物 、 形 成 畸 胎 
瘤 等 生物 学 特性 与 ESC 非常 相似 。iPsC 细胞 具有 ESC 的 全 能 性 ,可 分 化 为 神经 等 多 种 组 织 的 
细胞 ,适合 于 干细胞 移植 .组 织 工程 . 受 损 组 织 器 官 的 修复 等 的 个 体 化 治疗 。 与 ESC 不 同 ,iPSC 
的 获取 人 们 可 以 在 不 损 席 胚胎 或 不 用 卵 母 细胞 的 前 提 下 制备 用 于 疾病 研究 或 治疗 的 ESC 样 细 
胞 。 这 样 不 仅 成 功 地 避免 了 长 期 以 来 争论 不 休 的 伦理 问题 的 困扰 ,也 为 获得 有 具有 患者 自身 遗传 
背景 的 ESC 样 细胞 增加 了 新 的 途径 。 同 时 在 理论 上 证 实 了 人 类 已 分 化 成 熟 的 体 细胞 可 以 被 重 
编程 转化 为 更 为 幼稚 ,具有 高 度 增 殖 和 分 化 潜能 的 ESC 样 细胞 ,为 干细胞 的 基础 研究 和 实际 应 


用 开辟 了 广泛 的 前 景 。 
四 ) 干细胞 在 组 织 修复 与 细胞 再 生 中 人 


来 修复 受 损 组 织 的 结构 和 功能 。 以 下 将 简单 讨论 干细胞 在 骨 愉 组 织 .肝脏 . 脑 ., 肌 肉 和 表皮 损伤 
中 的 作用 ( 表 2-1)。 


表 2-1 人 类 成 体 干细胞 及 其 主要 分 化 方向 


细胞 类 型 分 布 ， 分 化 方向 
造血 于 细胞 划 备 .外 周 血 背 能 和 血液 淋巴 造血 细胞 
间 充 质 干细胞 骨 赃 ,外 周 血 车 ,软骨 , 腿 , 脂 肪 组 织 , 肌 组 织 , 骨 骨 间 
质 ,神经 细胞 
神经 干细胞 室 管 腊 细 遍 , 中 枢 神 经 系统 的 “神经 元 , 星 形 蒋 质 细胞 ,人 少 突 胶 质 细胞 
星 形 胶 质 细胞 
肝脏 十 细胞 胆管 内 或 近 胆管 夺 组 胞 ,胆管 细胞 ,之 后 产生 卵 贺 形 细胞 
胰腺 干细胞 胰岛 . 质 蛋 吉 阳 性 细胞 , 卵 圆 殿 ”胰岛 B 细胞 
细胞 ,胆管 细胞 
骨 骨 肌 干 细胞 /卫星 细胞 肌纤维 骨骼 肌纤维 
皮肤 二 细胞 才 皮 大 底层 ,毛囊 胶 大 区 表皮 ， 毛 守 
肺 上 皮 干细胞 器 官 基底 部 和 黏液 分 泌 细胞 ， 黏液 组 欧 , 纤 毛细 胞 , 型 ,了 型 肺泡 细胞 
细 支 气管 细胞 ,下 型 肺泡 细胞 
肠 上 皮 干 细胞 每 个 隐 窜 周转 的 上 皮 细 胞 。。。 神 内 特 细 脑 , 剧 状 缘 肠 上 皮 细 臣 , 分 泌 入 


液 的 杯 状 纸 胞 , 肠 统 毛 内 分 小 细 胞 


1. 骨髓 组 织 ”骨髓 组 织 内 有 两 类 干细胞 , 即 造 血 干 细胞 和 肖 条 间 充 质 干细胞 。 前 者 是 体内 
各 种 血细胞 的 唯一 来 源 , 它 主要 存在 于 骨 慷 ,外周 血 .脐带 血 中 。 造 血 干 细胞 的 基本 特征 是 具有 


A 
A 
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fly 


l 第 二 章 ， 损 伤 的 修复 
。 自我 维持 和 自我 更 新 能 力 , 即 干细胞 通过 不 对 称 性 的 有 丝 分 型 ,不 断 产生 大 量 祖 细胞 并 使 其 保 
” 持 不 分 化 状态 。 造 血 干细胞 的 另 一 个 特点 是 具有 可 塑 入 ,可 以 分 化 为 肝脏 、 肝 肉 及 神经 组 织 的 
| 细胞, 一定 条 件 下 肌肉 干细胞 ,神经 干细胞 还 可 以 分 化 为 造血 干细胞 ,参与 相应 组 织 的 修复 。 
在 临床 治疗 中 ,造血 干细胞 应 用 较 早 。 造 血 干细胞 移植 ,就 是 应 用 超大 剂量 化 疗 和 放疗 以 
最 大 限度 杀 灭 患者 体内 的 白血病 细胞 ,同时 全 面 摧毁 其 免疫 和 造血 功能 ,然后 将 正常 人 造血 二 
细胞 输入 患者 体内 ,重建 造血 和 免疫 功能 ,达到 治疗 疾病 的 目的 。 除 了 可 以 治疗 急性 白血病 和 
| 慢性 白血病 外 ,造血 干细胞 移植 也 可 以 用 于 治疗 重 晶 再 生 障 碍 性 贫血 ,地 让 海 贫 面 .恶性 淋巴 
| 瘤 、 多 发 性 骨髓 裤 等 血液 系统 疾病 以 太 小 细胞 肺癌 .乳腺 癌 、 洁 丸 癌 、 卵 巢 冶 ,神经 母 细胞 癌 等 多 
”种 实体 肿瘤 。 对 急性 白血病 万 供 体 着 ,也 可 以 在 治疗 完全 绥 解 后 采取 自身 造血 干 纠 乃 用 于 移植 ， 
称 自体 造血 干细胞 移植。 
间 充 质 干 细胞 (mesenchymal stem cell, MSC) 是 骨骼 另 一 种 成 体 下 细胞 ,具有 细胞 的 共性 。 
最 近 研究 发 现 人 的 骨髓 肌 . 脂 肪 .骨膜 ,及 血 和 外 周 血 中 也 存在 WMSC ,与 造血 干 组 胞 有 相同 的 作 
| 用 。 由 于 它 具 有 向 吧 、 软 骨 、 脂 肪 .肌肉 
”及 肌 芋 等 组 织 分 化 的 潜能 ,因而 利用 它 


进行 组 织 工程 学 研究 有 如 下 优势 :四 取 Cy 
材 方便 且 对 宙 体 无 宕 , 间 充 质 干细胞 可 CO 
取 自 自体 骨 散 ,简单 的 骨 散 穿刺 即 可 获 -7 A 
得 ;加 由 于 问 充 质 十 细胞 取 自 自 汪 ,出 ~ 
它 诱导 而 来 的 组 织 在 进行 移植 时 不 存 | wiki 
在 组 织 配 型 及 免疫 排斥 问题 ;@ 由 于 问 VV . Bi 
充 质 干细胞 分 化 的 组 织 类 型 广泛 ,更 论 。 ， 扑 经 天 \ 
| 上 能 分 化 为 所 有 的 间 质 组 织 类 型 ,如 分 少 突 阮 质 细 有 有 / \ Pe 
| \ 


“化 为 骨 、 软 骨 、 肌 内 或 肌 且 等 ,在 治疗 创 : 

” 伤 性 疾病 中 具有 应 用 价值 (图 2-2); 分 Ee GSD : 
化 为 心肌 组 织 ,可 构建 人 工 心 胺 ;分 化 对 细胞 各 种 血 织 下 
为 真皮 组 织 , 则 在 烧伤 治疗 中 有 广泛 的 图 2-2 ”骨髓 间 充 质 干细胞 分 化 和 意义 模式 图 
应 用 前 景 。 

2. 脑 20 世纪 90 年 代 初 ,研究 者 在 脑 组 织 中 分 离 出 能 够 不 断 分裂 增 殖 ,具有 多 分 化 潜能 

的 细胞 群落 ,提出 了 神经 干细胞 的 概念 。 脑 内 的 神经 干细胞 是 多 能 干细胞 , 它 可 以 进一步 分 
化 为 脑 内 二 种 类 型 细胞 一 一 神经 元 . 星 形 胶 质 细胞 和 少 突 胶 质 细胞 。 依 据 其 体外 培养 时 对 丝 裂 
原 反应 性 的 不 同 , 分 为 EGF 反应 型 细胞 和 GF-2 反应 型 细胞 ,前 者 多 分 化 为 胶 质 细胞 ,后 者 多 
分 化 为 神经 元 表 弄 祖 纪 胞 。 细 胞 因子 对 其 分 化 起 重要 作用 ,在 人 工 二 预 下 , 睫 状 神经 营养 因 
子 (CNTF) 可 使 此 向 星 形 胶 质 细胞 分 化 ;而 胰岛 素 样 生长 因子 1(IGF-1)、 血 小 板 源 性 生长 因子 
(PDCFJ 和 维和 A 酸 等 可 促进 神经 干细胞 向 神经 表 型 分 化 。 此 外 ,神经 干细胞 注射 到 脑 内 不 同 区 域 ， 
分 化 为 神经 细胞 的 种 类 也 不 尽 相 同 , 说 明了 细胞 外 微 环 境 对 其 分 化 的 影响 。 

补 经 干细胞 的 分 化 能 力 不 仅 仅 局 限于 神经 系统 ,在 适当 的 微 环境 中 神经 干细胞 具有 向 其 地 
组织 细胞 多 向 分 化 的 能 力 ,如 TCF-B 可 诱导 神经 干 纸 胞 分 化 为 平滑 肌 细胞 。 如 果 把 神经 干细胞 
” 植 人 骨髓 ,它们 可 分 化 为 血细胞 ,而 移入 肌肉 则 可 产生 出 邓 细胞 。 
| 3， 表皮 组 织 ”自我 重新 的 表皮 含有 干细胞 ,后 者 是 皮肤 发 生 、 修 复 和 改建 的 关键 性 源泉 。 

去 皮 干 细胞 为 组 织 特异 性 干细胞 ,在 胎儿 期 主要 集中 于 初级 表皮 钱 , 至 成 人 时 呈 片 状 分 布 在 表 
皮 其 底层 。 在 毛 履 隆 突 部 含有 丰富 的 干细胞 。 在 没有 毛发 的 部 位 如 手掌 .脚掌 ,表皮 于 细胞 位 
”于 与 真皮 乳头 顶部 相连 的 基底 层 。 
| 4. 角膜 “在 角膜 和 结膜 的 移行 区 , 即 角膜 缘 的 基底 部 存在 角膜 缘 干细胞 ,角膜 缘 干 细胞 不 


Re 和 深 殖 为 上 皮 绍 胞 ,而 且 在 保持 角膜 的 生理 生化 环境 ,完整 性 和 维持 局 部 免疫 反应 中 
l 要 地 位 。 导 重 要 的 是 干细胞 像 一 道 屏障 ,阻止 结膜 上 皮 细 胞 移行 至 角膜 表 而 ,这 对 于 保 
持 角膜 的 透明 性 与 正常 生理 功能 有 重要 意义 

5 肝脏 ”目前 已 确认 在 肝脏 的 肝 冰 管 ( 赫 令 管 ), 即 于 实质 细胞 和 胆管 系统 综合 部 位 存在 干 
霸 胞 ,具有 分 化 成 胆管 上 皮 细 胞 和 肝 细 胞 的 双向 潜能 在 肝 衰竭 、 肝 癌 、 慢 性 肝炎 和 肝 硬 化 时 ， 
可 见 此 种 细胞 明显 增生 ,参与 损伤 肝 胜 的 修复 。 

”5. 肯 髓 肌 和 心肌 骨 镶 肌 细 胞 属于 永久 性 细胞 ,但 损伤 的 骨 家 肌 的 再 生 可 由 干细胞 来 完 
成 ,后 者 位 于 细胞 肌 膜 下 ,也 被 称 为 肌 卫 星 细胞 。 当 骨骼 肌 损伤 后 十 细胞 增殖 分 化 形成 也 纲 胞 。 
到 目前 为 止 还 没有 发 现 心肌 组 织 内 有 于 细胞 。 

总 之 ,干细胞 在 促进 组 织 修复 和 细胞 再 生 中 应 用 ,进而 完美 地 修复 或 替代 央 疾 疾 .意外 事故 
或 遗传 因素 所 造成 的 组 织 .器 官 伤 残 已 不 再 只 是 设想 。 干 纸 胞 及 其 衍生 物 组 织 器 宫 的 临床 应 用 ， 
必 将 极 大 地 推动 生命 科学 和 医学 的 进步 ,给 人 类 带 来 全 新 的 医疗 理念 和 医疗 手段 ( 表 2-2)。 


表 2-2 造血 组 织 来 源 的 成 体 干 细胞 在 组 织 修复 方面 的 潜在 临床 应 用 


疾病 范畴 模型 干细胞 来 源 结 果 
不 完善 成 骨 .， 临床 BMT 。  。 肖 黎 细胞 增加 全 身 骨 矿物 质 含量 
[ 型 酷 氨 酸 血 症 ( 肝 ) ”实验 BMT 纯化 的 骨 茜 造血 干细胞 。 纠正 代 澳 性 肝病 
乙 奢 .丙肝 实验 BMT 或 外 周 ”干扰 京 -6 转 染 的 骨 骨 ”减轻 体内 每 血 症 
得 SCT 或 外 周 血 干细胞 
肝 硬化 实验 BMT 或 外 周 ”干细胞 生长 因子 转 染 的 ”抑制 纤维 蛋白 生成 和 细胞 凋 
SCT 骨髓 或 外 周 血 干 细胞 。 亡 , 肝 纤维 化 消除 
心 遍 栋 死 临床 BMT 纯化 的 肯 能 洁 血 干细胞 ”减少 恒 死 区 溅 ,改善 心脏 血 流 
动力 学 ;产生 供 者 来 源 的 心肌 
细胞 和 内 皮 细胞 
G-CSF 介 导 的 实验 “外周 血 于 纸 胞 梗死 面积 减 小 .死亡 紊 下 降 , 血 
任 干 细胞 动员 流动 力学 改善 
局 部 缺 血性 心脏 病 ” ”临床 BMT( 自 体 ) ” 上 骨 骨 细 拖 改善 心肌 灌注 和 功能 
老化 心血 管 功能 受 损 ”实验 BMT 骨髓 细 艳 改善 老化 损伤 心血 管 功能 
慢性 肢体 缺 血 临床 BMT( 自 体 ) ” 肯 短 细胞 改善 躁 - 访 指 数 , 蓄 息 疼痛 和 无 
痛 行 走时 间 
缺 血性 血管 病 CM-CSF 介 导 的 实 ”外周 血 来 源 的 内 皮 祖 ”改善 局 部 缺 血 纽 织 的 新 生 血 车 
验 性 干细胞 动员 细 胸 形成 | 
局 部 缺 血 视网膜 病变 ”实验 BMT 纯化 骨 储 来 源 的 造血 干 ”改善 视网膜 血管 生成 | 
细胞 和 内 皮 祖 细胞 
Duchenne 肌 影 响 不 良 ”实验 BMT 纯化 骨髓 造血 干细胞 部 分 恢复 肌肉 抗 册 萎缩 蛋白 
广泛 肺泡 损伤 性 疾 疾 ”实验 BMT 单一 造血 干细胞 产生 目 型 肺泡 细胞 
神经 变性 疾 访 实验 BMT 骨髓 织 胞 产生 表达 神经 标记 的 细胞 


注 : 人 DBMT 为 凤 艾 下 纸 胞 移植 ;加 实验 性 指 动 物 实验 ;加 SCT 为 上 细胞 移植 


被 村 上 应 请 生 。 鳞 状 上 皮 缺 损 时 ,由 创 缘 或 底部 的 基底 层 细胞 分 裂 增 生 ,向 缺损 中 心 
汪 移 , 先 形成 单 屋 上 皮 , 以 后 增生 分 化 为 鳞 状 上 皮 。 竺 膜 ,如 时 肠 黏膜 的 上 皮 缺 损 后 ,同样 也 
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”由 邻 近 的 基底 部 细胞 分 裂 增 生来 修补 。 新 生 的 上 皮 细 胞 起 初 为 立方 形 , 以 后 增高 变 为 柱状 
细胞 。 
| 2. 腺 上 皮 再 生 腺 上 皮 虽 有 较 强 的 再 生 能 力 , 但 再 生 的 情况 依 损伤 的 状态 而 异 : 如 果 有 腺 
”上 皮 的 缺损 而 腺 体 的 基底 膜 未 被 破坏 ,可 由 残存 细胞 分 裂 补充 ,完全 刻 复原 来 党 体 结构 ;如 腺 体 
构造 (包括 基底 膜 ) 完全 被 破坏 , 则 难以 再 生 。 构 造 比 较 简单 的 腺 体 如 子宫 内 膜 腺 、 肠 腺 等 可 从 
残留 部 细胞 再 生 。 肝 细胞 有 活跃 的 再 生 能 方 , 肝 再 生 可 分 为 三 种 情况 :@I 肝 在 部 分 切除 后 ,通过 
肝 细胞 分 裂 增 生 , 短 期 内 就 能 使 肝脏 恢复 原来 的 大 小 ;名 肝 细胞 坏死 时 ,无 论 范围 大 小 ,只 要 肝 
| 小 叶 网 状 支 架 完整 ,从 肝 小 叶 周边 区 再 生 的 肝 细 胞 可 沿 支架 延伸 ,恢复 正常 结构 ; 鲍 肝 细胞 坏死 
较 广泛 , 肝 小 叶 网 状 支架 塌陷 ,网 状 纤维 转化 为 胺 原 纤维 ,或 者 由 于 肝 细 胞 反复 坏死 及 炎症 刺 
激 .纤维 组 织 大 量 增生 .形成 肝 小 叶 内 间隔 ,此 时 再 牛 肝 细胞 难以 恢复 原来 的 小 叶 结 构 , 成 为 结 
构 率 乱 的 肝 细 胞 团 ,例如 肝 硬 化 时 的 再 生 结 节 。 
(二 ) 纤维 组 织 的 再 生 
| 在 损伤 的 刺激 下 , 受 损 处 的 成 纤维 细胞 进行 分 裂 .增生 。 上 成 纤维 细胞 可 由 蒂 止 状态 的 纤维 
| 细胞 转变 而 来 ,或 由 未 分 化 的 间 叶 细胞 分 化 而 来 。 幼 稚 的 成 纤维 细胞 胞 体 大 ,两 端 党 有 突起 , 突 
起 亦 可 呈 星 状 , 胞 质 略 呈 嗜 碱 性 。 电 镜 下 , 乃 质 内 有 丰富 的 粗 面 内 质 网 及 核糖 体 ,说 明 其 合成 蛋 
白 的 功能 很 活跃 。 胞 核 体积 大 ,染色 淡 , 有 1-2 个 核 仁 。 当 成 纤维 细胞 停止 分 弄 后 ,开始 合成 并 
分 泌 前 胶原 蛋白 .在 细胞 周 赎 形成 胶原 纤维 ,细胞 逐 活 成 熟 , 变 成 长 梭 形 , 胞 质 越 来 越 少 , 核 越 来 
越 深 染 ,成 为 纤维 细胞 。 
(三 ) 软骨 组 织 和 骨 组 织 的 再 生 ， 
软骨 再 生起 始 于 软骨 膜 的 增生 ,这 些 增生 的 幼稚 细胞 撒 似 成 纤维 细胞 ,以 后 逐渐 恋 为 软骨 
母 细 胞 ,并 形成 软骨 基质 ,细胞 被 埋 在 软骨 陷 窝 内 而 变 为 静止 的 软骨 细胞 。 软 骨 再 生 能 力 弱 , 软 
骨 组 织 缺损 较 大 时 由 纤维 组 织 参与 修补 。 
上 骨 组 织 再 生 能 力 强 , 骨 折 后 可 完全 修复 (参见 本 章 第 三 节 )。 
(四 ) 血管 的 再 生 
1. 毛细 血管 的 再 生 ”毛细 血管 的 再 生 过 程 又 称 为 血管 形成 ,是 以 生 芽 (budding) 方式 来 完 
成 的 。 首 先 在 蛋白 分 解 酶 作用 下 基底 膜 分 解 ,该 处 内 皮 细 胞 分 裂 增 生 形 成 突起 的 幼 芽 , 随 着 内 
皮 细 胞 向 前 移动 及 后续 细胞 的 增 
生 而 形成 一 条 细胞 索 , 数 小 时 后 便 
可 出 现 管 腔 ,形成 新 生 的 毛细 血管 ， ，  ， 
进而 彼此 吻合 构成 毛细 血管 网 (图 
2-3)。 增生 的 内 皮 细胞 分 化 成 熟 时 | 
还 分 泌 尽 型 胶原 . 层 粘 连 疏 白 和 纤 
， 维 连接 蛋白 ,形成 基底 膜 的 基板 。 | 
周边 的 成 纤维 细胞 分 泌 王 型 胶原 及 “\ | 
基质 ,组 成 基底 膜 的 网 板 ,本 身 则 成 ” | 
为 血管 外 膜 细胞 , 至 此 毛细 血管 的 & 
构筑 遂 告 完成 。 新 生 的 毛细 血管 基 
底 膜 不 完整 ,内 皮 细 胞 间 空 队 较 大 ， 


图 2-3 ”毛细 地 管 再 生硬 式 图 
中 基底 卉 溶解 ;@@ 细 胞 移动 和 趋 化 ;加 细胞 增生 ; @ 纳 胞 管 腔 
， 故 通 透 性 较 高 。 为 适应 功能 的 第 要 ， 形成 .成 邹 及 生长 元 制 ;加 细胞 间 适 素性 增加 
这 些 毛 绍 血 管 还 会 不 断 改 建 , 有 些 
管 壁 增 厚 发 展 为 小 动脉 .小 静 乱 ,其 平滑 肌 等 成 分 可 能 由 血管 外 未 分 化 间 叶 细胞 分 化 而 来 。 
2. 大 血管 的 修复 ”大 血管 离 断 后 需 手 术 吻 合 ,吻合 处 两 侧 内 皮 细 胞 分 裂 增生 ,互相 连接 , 恢 
复原 来 内 膜 结构 。 但 离 断 的 肌 层 不 易 完全 再 生 , 而 由 结缔 组 织 增生 连接 ,形成 首 竣 修复 。 


所 亚 讶 只 六 和 宽 突 有 丽 了 厂 , 咱 俄 收 收 ;过 仙 绒 的 笋 个 I 人 名 
Ranvier 节 神 经 纤维 也 发 生 同 样 变化 。 然 后 由 否 。 | | 4 由 
端的 神经 靖 细 胞 增生 形成 带 状 的 合体 细胞 ,将 断 ) | 汶 4 
端 过 接 。 近 册 负 突 以 每 天 约 Imm 的 速度 逐 海 向 。 | 1 1 
远 端 牛 长 , 穿 过 神经 匡 纳 胞 带 ,最 后 达到 末梢 式 | | 外 
细胞 , 闲 细 胞 产生 证 亚 脂 将 轴 索 包 绕 形 成 甬 销 -XiS3 .名 迷 
(图 24)。 此 再生 过 程 常 需 数 月 以 上 才能 完成 。 和” BB c D 


车 断 离 的 两 端 相隔 太 远 ,或 者 两 端 之 间 有 疤痕 或 5 ad | 
其 他 组 织 蛆 卫 , 或 者 因 截 肢 失 去 远 端 , 青 生 轴 突 。 A 正常 神经 纤维 ;B. 神经 纤维 断 离 , 远 端 及 近 端 
均 不 能 到 达 远 问 ,而 与 增生 的 结缔 组 织 混杂 在 一 各 部 分 玫 精 及 轴 突 崩 解 ;C. 神经 膜 细胞 增生 ， 
起 , 卷 昌 成 财 ,成 为 创伤 性 祥 经 瘤 ,可 发 生 瑞 固 性 。 轴 突 生长 ;D. 神经 轴 突 达 末端 ,多 余部 分 消失 
疼痛 。 


四 、 细 胞 每 生 的 彩 喝 因素 


细胞 死亡 和 各 种 因素 引起 的 细胞 损伤 , 管 可 刺激 细胞 增殖 。 作 为 再 生 的 关键 环节 ,细胞 的 
增殖 在 很 大 程度 上 受 细胞 外 微 环境 和 各 种 化 学 因子 的 调控 。 过 量 的 刺激 因子 或 抑制 因子 缺乏 ，| 
均 可 导 至 细胞 增生 和 种 痛 的 失控 性 生长 。 细 胞 的 生长 可 通过 缩短 细胞 周期 来 完成 ,但 最 重要 的 
因素 是 使 静止 细胞 重新 进入 细胞 周期 。 | 

(一 ) 细 息 外 基质 在 细胞 再 生 过 程 中 的 作用 | 

细胞 外 基质 (extracellular matrix, ECM) 在 任何 组 织 都 占有 相当 比例 , 它 的 主要 作用 是 把 细胞 
连接 在 一 起 ,借以 支撑 和 维持 组 织 的 生理 结 钢 和 功能 。 近 年 来 的 研究 证 明 ,尽管 不 稳定 细胞 和 
蕉 定 细胞 都 具有 完全 的 再 生 能 力 ,但 再 生 的 细胞 能 否 重 新 构建 为 正常 组 织 结构 尚 依赖 ECM 的 
油 控 ,因为 后 者 在 调节 细 放 的 生物 学 行为 方面 发 挥 更 为 主动 和 复杂 的 作用 。 它 可 影响 细 用 的 形 
态 分 化 .迁移 .增殖 和 生物 学 功能 。 由 其 提供 的 信息 可 以 调控 胚胎 发 译 ,组织 重建 与 修复 , 创 从 
全 全 纤维 化 及 肿 装 的 侵 关 等 。 其 主要 成 分 如 下 。 

1. 胶原 蛋白 “胶原 蛋白 (collagen) 是 动物 体内 最 常见 的 .种 蛋白 ,为 所 有 多 细胞 生物 提供 | 。 笔 计 
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刷 胞 外 支架 。 胶 原 蛋 白 由 三 条 具有 gly-x-y 重复 序列 的 多 肽 a 链 构成 三 螺旋 结构 。 约 30 条 a 
链 形成 了 至 少 14 种 不 同 的 胶原 蛋白 。 1 、 了 、 耿 型 胶原 为 间 质 性 或 纤维 性 胶原 蛋白 ,体内 含量 
最 为 丰富 。R 、V 、 WI 型 胶原 为 非 纤维 性 (或 无 定形 ) 胶 原 蛋白 ,存在 于 间 质 和 基底 膜 内 。 

胶原 蛋白 在 核糖 体内 合成 后 ,a 链 要 经 过 一 系列 酶 的 修饰 ,包括 且 氨 酸 和 赖 氨 酸 残 基 的 产 
基 化 ,从 而 使 胶原 蛋白 富 含 产 化 晴 氨 酸 110%6)。 胶 原 前 肽 的 羟基 化 需要 维 生 索 5, 这 也 可 以 解释 
为 何 维生素 C 缺乏 病 ( 坏 血 病 ) 时 可 引起 创伤 愈合 不 良 。w 链 经 过 修饰 后 ,前 胶原 链 形成 三 螺 族 
结构 。 在 此 阶段 ,前 胶原 分 子 仍 为 可 浴 性 并 含有 N- 末端 和 C- 未 凌 前 肽 。 在 分 沁 过 程 中 或 稍 后 ， 
前 胺 原 肽 酶 切 掉 末 端 前 肽 链 ,促进 原 纤维 的 形成 ( 常 称 为 原 胶原 )。 在 诛 纤维 形成 过 程 中 伴随 着 
由 细胞 外 球 氨 酰 氧化 酶 催化 的 特异 赖 氮 酸 及 关 化 冲 氨 酸 残 基 的 氧化 ,从 而 导致 邻近 a 链 间 的 交 
联 ,形成 稳定 的 胶原 特有 的 排列 结构 。 正 是 这 种 交 联 结构 决定 了 胶原 蛋白 的 张力 强度 。 

2. 弹力 蛋白 (elastin) 各 种 组 织 ,如 血管 .皮肤 .子宫 和 肺 组 织 在 结构 上 需要 弹性 以 发 挥 功 
能 员 然 张力 强度 是 由 胶原 蛋白 提供 的 ,但 这 些 组 织 的 回 缩 能 力 则 由 弹力 纤维 来 完成 。 这 些 纤 
维 可 延长 数 倍 并 在 张力 消失 后 回 缩 至 其 原 长 度 。 在 形态 上 ,弹力 纤维 包括 一 个 中 轴 , 其 周围 由 
微 丝 形成 的 网 状 结构 围绕 。 中 轴 由 分 子 量 为 70kD 的 弹力 蛋白 构成 。 在 天 血管 壁 (如 主动 脉 ) 


~“ jar 


于 豆 \ 度 肤 和 韧带 中 存在 大 量 弹 力 蛋白 。 和 胶原 蛋白 相似 , 阐 力 蛋白 一 级 结构 中 三 分 之 一 为 甘 


| 氨 酸 , 富 含 及 氨 酸 和 丙 氨 酸 ;和 胶原 蛋白 不 同 的 是 ,弹力 蛋白 只 含 极 少 的 羟 化 彤 毛 酸 并 日 无 闫 化 
” 莫 氨 酸 残 基 。 成 熟 的 弹力 蛋白 含有 父 联结 构 以 调节 其 潼 性 。 


3. 黏附 性 糖 蛋 白 和 整合 素 “黏附 性 精 蛋 白 (adhesive 只 ycoprotein) 和 整合 素 (integrin) 在 结 


， 构 上 并 不 相同 ,但 其 共同 特性 为 其 既 能 与 其 他 细胞 外 基 贰 结合 , 又 能 与 特异 性 的 细胞 表面 蛋白 


和 缩合。 这 样 .它们 就 把 不 同 的 细胞 外 基质 .细胞 外 基质 与 细胞 之 问 联系 起 来 。 

(1) 纤维 粘连 蛋 卢 (fibronectin): 纤 维 粘连 蛋白 是 一 种 多 功能 的 黏附 蛋白 ,其 士 要 作用 是 能 
使 细胞 与 各 种 基质 成 分 发 生 业 连 。 为 分 子 量 接近 450kD 的 大 分 子 糖 蛋白 。 可 由 成 纤维 细胞 . 单 
核 细 胞 ,内皮 细胞 及 其 他 细胞 产生 。 纤 维 粘连 蛋白 与 细胞 黏附 、 细 胸 伸 展 和 细胞 迁移 直接 相关 。 
另外 ,纤维 粘连 蛋白 还 可 增强 某 些 细胞 如 毛细 血管 内 皮 细 胞 对 生长 因子 增殖 作用 的 敏感 性 。 

(2) 层 粘 连 蛋 白 (laminin): 层 粘连 蛋白 是 基底 膜 中 含 星 最 为 丰富 的 大 分 子 糖 蛋白 (分子量 约 
为 820kD), 为 三 个 不 同 的 亚 单位 共 价 结合 形成 的 交叉 状 结构 并 跨越 基 必 膜 。 层 粘连 蛋白 一 方面 
可 与 细胞 表面 的 特异 性 受 体 结合 , 轨 一 方面 也 可 与 基质 成 分 如 信 型 胶原 和 硫 皮 肝 素 结合 ,还 可 
介 导 细胞 与 结缔 组 织 基质 番 附 。 在 体外 细胞 培养 中 , 它 可 改变 各 种 细胞 的 生长 ,存活 形态、 分 
化 和 运动 。 若 在 培养 的 内 皮 细 胞 中 加 人 FGF, 则 层 类 连 罩 口 可 引起 内 皮 细 胸 有 序 排列 ,然后 形 
成 毛细 血管 管 腔 ,这 是 血管 生成 的 关键 步骤 。 层 粘连 蛋白 和 纤维 粘连 蛋白 与 许多 细 攻 外 基质 成 


分 相似 ,与 整合 素 受 体 家 族 成 员 具 有 结合 能 力 。 


(3) 整合 素 : 丈 合 素 是 细胞 表面 受 体 的 主要 家 族 。 对 细胞 和 细胞 外 基质 的 黏附 起 介 导 作用 。 


| 其 特殊 类 型 在 白细胞 黏附 过 程 中 还 可 诱导 细胞 与 细胞 间 的 相互 作用 。 整 合 素 在 体内 表达 广泛 ， 
”大 多 数 细胞 表 面部 可 表达 一 种 以 上 的 浆 合 素 , 在 多 种 牛 命 活动 中 发 挥 关 键 作 用 。 例 如 ,由 于 整 


合 迪 县 有 玫 附 作用 ,使 其 成 为 入 细胞 游 出 、 血 小 板 凝 集 、 发 育 过 程 和 创伤 愈合 中 的 关键 因素 。 田 
外 , 某 些 细胞 只 有 通过 黏附 才能 发 生 增 殖 , 若 通过 整合 素 介 导 的 细胞 与 细胞 外 基质 黏附 发 生 障 
得 则 可 导致 细胞 阐 廊 。 

4. 基质 细胞 蛋白 ”基质 细胞 和 和 白 (matricellular protein) 是 - -类 新 命名 的 分 泌 性 蛋白 ,可 与 
基质 蛋白 ,细胞 表面 受 体 及 能 作用 于 细胞 表面 的 其 他 分 了 (如 生长 因子 细胞 因子 或 重 白水 解 酶 ) 
相互 作用 。 虽 然 其 功能 表现 为 多 样 性 ,但 都 具有 影响 细胞 - 基质 相互 作用 的 能 力 。 这 一 家 族 包括 : 

(1) 富 含 半 有 虐 氨 酸 的 酸性 分 泌 蛋 则 (secreted protein acidic and rich in cysteine,SPARC): 亦 称 
骨 连 接 素 (osteoneetin), 可 促进 损伤 后 发 生 的 组 织 重建 ,其 本 身 又 是 一 个 血管 生成 抑制 剂 。 

(2) 血栓 黏合 素 (thrombospondin): 为 具有 多 种 切 能 的 蛋 扫 家族。 其 一 部 分 成 员 与 SPARC 相 
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似 . 也 可 抽 制 血管 生成 。 

(3) 骨 桥 入 白 《osteopontin): 可 介 嘻 日 绍 胞 迁移 。 

(4) 组 胞 黏合 索 (tenascin) 家族: 为 多 煤 体 大 分 子 重 白 与 红 胞 黏附 的 调控 有 关 。 

5. 蛋白 多 糖 和 透明 质 酸 素 蛋白 多 糖 (proteoglycans) 和 透明 质 欢 素 (hyaluronan) 构成 了 组 
胸 外 基质 的 另 “重要 成 分 。 其 结构 包括 核心 蛋白 及 与 核心 蛋白 相连 接 的 多 机 或 多 个 多 糖 聚 合 
形成 的 氨基 多 糖 (glycosaminoglycan)。 和 蛋白 多 糖 明 显 表 玻 出 多 样 性 , 某 种 纠 胞 外 基 岳 可 含有 几 种 
不 同 的 核心 蛋白 ,而 每 一 种 核心 蛋白 又 可 含有 不 同 的 氨基 多 糖 。 最 常见 的 一 些 蛋白 多 糖 包括 斑 


琶 肝 素 (heparin sulfate)、 硫 酸软 骨 素 (chondroitin sulfate) 和 硫酸 皮肤 素 (dermatan sulfate)。 它 们 | 


在 调控 结缔 组 织 的 结构 和 通 透 性 中 具有 多 重 作 用 ， 

透明 项 酸 索 是 大 分 子 蛋白 多 糖 复合 物 的 骨架 ,与 调节 细胞 增殖 和 迁移 的 细胞 表面 受 体 有 
a 透明 上 质 酸 素 可 结合 估量 的 水 分 子 形成 高 度 水 合 的 凝 科 ,使 多 种 类 型 的 结缔 组 织 , 尤 其 是 关 
节 软 骨 , 具 有 膨胀 压 . 抗 斥 .反弹 及 润滑 的 能 力 。 透明 质 酸 素 亦 存在 于 发 生 迄 移 和 堵 殖 细胞 周 轩 
的 细胞 外 基质 中 .抑制 细 臣 间 的 黏附 并 促进 细胞 迁移 。 

损伤 修复 过 程 中 ,ECM 经 代谢 调整 ,其 成 分 也 会 有 所 改变 ,如 亚 型 胶原 减少 而 T 型 胶原 增 
多 ,使 组 织 修复 能 力 增强 。 然 而 实质 脏 器 慢性 炎症 时 ,该 脏 器 的 某 些 问 叶 来 源 细胞 (如 肝脏 的 贮 


脂 细胞 、 肺 泡 隔 间 叶 细胞 ) 可 增生 激活 .转化 为 成 纤维 细胞 ,最 终 引 起 ECM 过 度 增多 和 沉积 ,器 ， 


官 发 生 纤 维 化 、 硬 化 。 

(二 ) 生长 因子 

当 绸 胞 受到 损伤 因素 的 刺激 后 ,可 释放 多 种 生长 因 了 (growth factor), 刺 激 同类 细胞 或 同一 
凸 层 发 育 来 的 细胞 增生 ,促进 修复 过 程 。 尽 答 有 许多 化 学 介质 都 可 影响 细胞 的 再 生 与 分 化 ,但 
以 多肽 类 生长 因子 最 为 关键 ,它们 除 刺 激 细胞 的 增殖 外 ,还 参与 损伤 组 织 的 重建 。 有 些 生 长 因 
子 可 作用 于 多 种 类 型 的 细胞 .而 有 些 牛 长 因子 只 作用 于 特定 的 靶 细 胞 。 生 长 因子 同样 也 在 细胞 
移动 . 收 靠 和 分 化 中 发 挥 作 用 。 其 中 较为 重要 者 简 述 如 下 。 

1. 血小板 源 性 生长 因子 Cplalelet derived growth factor, PDCF) 来 源 于 血小板 的 a 对 粒 , 能 
引起 成 纤维 细胞 .平滑肌 细胞 和 单 核 细胞 的 增生 和 游 走 , 放 能 促进 胶 质 细胞 增生 。 

2. 成 纤维 细胞 生长 因子 (fibroblast growth factor, FGF) 生物 活性 十 分 广泛 ,几乎 可 刺激 所 
有 间 叶 细胞 ,但 主要 作用 村 内 皮 细 胞 ,特别 是 在 毛细 血管 的 新 生 过 程 中 ,能 使 内 皮 细 胞 分 柳 并 诱 
导 其 产生 蛋白 济 解 酶 ,后 者 溶解 某 晓 ,便于 内 皮 细 胞 穿越 牛 芽 。 

3. 束 皮 生长 因子 (epidermal growth factor,EGF) 是 从 颌 下 腺 分 离 出 的 一 种 6kD 多 肤 。 对 
上 皮 细 胞 .成 纤维 细胞 . 胶 质 细胞 及 平滑 肌 细 胞 都 有 促进 增殖 的 作用 。 

4. 转化 生长 因子 (transforming growth factor,TGF) 许多 细胞 者 分泌 TGF。TGF-a 的 氨基 酸 
序 询 有 33% ~44 狗 与 ECF 同 源 ,可 与 RGF 受 体 结合 , 故 与 ECF 有 相同 作用 。TGF-B 由 血小板 、 
丐 噬 细 胞 .内 皮 细 胞 等 产生 , 它 对 成 纤维 细 腹 利平 滑 肌 细胞 增生 的 作用 依 其 浓度 而 异 : 低 流 度 
话 导 PDGF 合成 .分泌 ,为 间接 分 裂 原 ; 高 浓 庶 扣 制 PDGF 受 体 表达 ,使 甚 生长 受到 抑制 。 此 外 ， 
TCF-B 还 促进 成 纯 维 细胞 趋 化 ,产生 胶皮 和 纤维 连接 一 握 ,抑制 胶原 降解 ,促进 纤维 化 发 生 。 

5, 血管 内 皮 细 胞 生长 因子 (vascular endothelial growth factor,VEGF) 最 初 从 肿瘤 组 织 中 分 
离 提 纯 , 对 肿瘤 血管 的 形成 有 促进 作用 。 也 可 促进 正常 胚胎 的 发 育 、 创 伤 愈合 及 慢性 炎症 时 的 
血管 增生 。YEGF 还 可 明显 增加 血管 的 通 透 性 ,进而 促进 血浆 上 持 日 在 细胞 基质 中 沉积 ,为 成 纤维 
细胞 和 血管 内 皮 细 胞 长 入 提供 临时 基质 。 由 于 仪 内 皮 细 胞 存在 VEGF 受 体 , 故 VEGF 对 其 他 细 
胞 载 生 的 促进 作用 都 是 回 接 的 。 

6. 和 贞 有 刺激 生长 作用 的 其 他 细胞 因子 (cytokines) 白介素 -1(IL-1) 和 肿瘤 坏死 因子 (TNF) 
能 刺激 成 纤维 细胞 的 增殖 及 胶原 合成 ,TNF 还 能 刺激 血管 再 生 ， 


此 外 ,还 有 许多 细胞 因子 和 生长 因子 ,如 造血 细胞 集落 刺激 因 于 ,神经 生长 因子 、IL-24 细 | 


NS 
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胞 生长 因子 ) 等 ,对 相应 细胞 的 再 生 都 有 促进 作用 ,在 此 不 再 资 述 。 

在 损伤 部 位 ,多 肽 生长 因子 与 细胞 膜 上 相应 受 体 结合 ,并 激活 该 受 体 使 其 具有 内 源 性 激酶 
活性 。 后 者 使 大 量 底 物 发 生 磷酸 化 ,当然 这 些 底 物 是 参与 信号 转 导 和 第 二 信使 生成 的 。 通 过 激 
酶 的 扩大 效应 激活 核 转录 因子 ,启动 DNA 合成 ,最 终 引 起 细胞 分 裂 。 如 前 所 述 , 在 体内 ,细胞 的 
增殖 又 受 细胞 周期 蛋白 (cyclin) 家 族 调 控 , 当 细胞 周期 蛋白 与 细胞 周期 副 白 依赖 性 激 艇 (eyeclin- 
dependent kinase,CDK) 形 成 复合 物 时 ,涉及 细胞 分 裂 的 有 关 和 蛋白 压 的 磷酸 化 将 受到 抑制 ,细胞 分 
裂 的 相关 蛋白质 的 磷酸 化 将 受到 抑制 ,进而 抑制 了 绸 胞 的 分 裂 。 可 见 机 体 存在 着 刺激 增生 与 独 
制 增生 两 种 机 人 制 ,两 者 处 于 动态 平衡 ,如 刺激 增生 机 制 增强 或 抑制 增生 机 制 减弱 , 则 促进 增生 ， 
反之 增生 受到 抑制 。 

(三 ) 抑 索 与 接触 抑制 
与 生长 因子 相 比 ,对 抢 素 (chalone) 的 了 解 甚 少 。 抑 素 具 有 组 织 特异 性 ,似乎 任何 组 织 都 可 
以 产生 一 种 抑 素 抑制 本 身 的 增殖 。 例 如 已 分 化 的 表皮 细胞 丧失 时 , 抑 素 分 滋 终 止 ,基底 细胞 分 
裂 增生 ,直到 增生 分 化 的 细胞 达到 足够 数量 或 抑 素 达 到 足够 浓度 为 止 。 前 面 提 到 的 TGF-B 虽然 
对 某 些 间 叶 细胞 增殖 起 促进 作 几 , 但 对 .上 皮 细 胞 则 基 一 种 抑 素 。 此 外 ,IFN-a .前 列 腺 素 E, 和 用 
素 在 组织 培养 中 对 成 纤维 细胞 及 平滑 肌 细 胞 的 增生 都 有 抑 素 样 作 用 。 

皮肤 创伤 ,缺损 部 辕 表 上皮 细胞 分 裂 增 沾 迁 移 , 将 创面 覆盖 而 相互 接触 时 ,或 部 分 切除 后 的 
肝脏 , 当 肝 细胞 增生 使 肝脏 达到 原 有 大 小 时 ,组 胞 停止 生长 ,不 致 堆积 起 米 。 这 种 现象 称 为 接触 
抑制 (contact inhibition)。 细 胞 颖 际 连 接 ( 可 能 还 有 桥 粒 ) 也 许 参 与 接触 抑制 的 调控 。 

另外 ,在 对 血管 生成 的 研究 中 已 发 现 多 种 具有 抑制 血管 内 皮 细 胞 生长 的 因子 ,如 血 等 抑 素 


《angiostatin) 内皮 换 索 (endostatin) 和 血小板 反应 重 白 1(thrombospondin 1) 等 。 


细胞 生长 和 分 化 涉及 多 种 信号 之 间 的 整合 及 相互 作用 。 某 些 信号 来 白丁 多 时 类 生长 因子 、 
细胞 因子 和 和牛 长 抑制 因子 。 男 一 些 则 来 自 于 细胞 外 基质 的 组 成 成 分 ,并 通过 整合 素 依 赖 性 信号 
转 导 系 统 进行 传递 。 员 然 某 一 信号 转 导 系统 可 被 其 特异 类 型 的 受 体 所 激活 ,但 还 存在 信号 转 对 


， 系统 之 间 的 相互 作用 ,从 而 使 信号 整合 以 调节 细胞 增殖 及 织 胞 的 其 他 生物 学 行为 。 
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组 织 结构 的 破坏 ,包括 实质 细胞 与 间 质 细胞 的 损伤 , 常 发 后 在 伴 有 坏死 的 炎症 中 ,并 旦 是 慢 
性 炎症 的 特征 。 此 时 ,即使 是 损伤 器 官 的 实质 细胞 具有 语 生 能 力 ,其 修复 也 不 能 单独 由 实质 细 
胸 的 再 生来 完成 ,因此 这 种 修复 首先 通过 肉芽 组 织 增生 ,溶解 .吸收 损伤 局 部 的 坏死 组 织 及 其 他 
异物 ,并 填补 组 织 缺损 ,以 后 肉芽 组 织 转 化 成 以 胶原 纤维 为 主 的 着 祖 组 织 , 修 复 便 告 完成 。 


、 符 芽 组 织 的 形态 及 作 册 


(一 ) 内 芽 组 织 的 成 分 以 形态 

汐 车 组织 (granulation tissue) 由 新 生 水 壁 的 毛细 血管 以 及 增生 的 成 纤维 组 腹 构 成 ,并 伴 有 炎 
给 胸 浸 润 ,肉眼 表现 为 鲜红 色 , 颗 粒状 ,柔软 湿润 ,形似 鲜嫩 的 肉芽 故而 得 名 。 

镜 下 可 见 大 量 由 内 皮 细 胞 增生 形成 的 实 性 细胞 索 及 扩张 的 毛细 血管 ,对 着 创面 亚 直 生长 ， 
并 以 小 动脉 为 轴 心 ,在 周围 堪 成 祥 状 车 昌 的 毛细 血 答 网 。 新 条 毛细 血 答 的 内 皮 细 胞 核 体 积 较 大 ， 
时 椭圆 形 ,向 腔 内 突出 。 在 此 种 毛细 血管 的 周 图 有 许多 新 生 的 成 纤维 细胞 ,此 外 , 常 有 大 量 浴 
出 液 及 炎 细 胞 (图 2-5)。 炎 细胞 中 常 以 巨 咯 细 胞 为 主 ,也 有 和 多少 不 等 的 中 性 粒 细 网 及 淋巴 细胞 。 
巨 哦 细胞 能 分 弯 PDGE、FCGF、TGF-B、IL-1 及 TNFE, 加 上 创面 凝血 叶 血 小 板 释 放 的 PDGF ,进一步 
刺激 成 纤维 细胞 及 毛细 血管 增生 。 巨 唆 细 胞 上 太 中 性 粒 细 胞 能 乔 哄 细菌 及 组 织 碎片 ,这 些 细胞 破 
坏 后 释放 出 各 种 绰 握 水解 酶 ,能 分 解 坏死 组 织 及 纤维 集 咎 。 


肉芽 组 织 中 一 些 成 纤维 细胞 的 胞 质 中 
含有 肌 细 丝 , 此 种 细胞 除 有 成 纤维 细胞 的 
功能 外 . 尚 有 平滑 肌 细胞 的 收缩 功能 , 因 
此 应 称 其 为 肌 成 纤维 细胞 (myofibroblast)。 
成 纤维 细胞 产生 基质 及 胶 诛 。 早 期 基质 较 
多 ,以 后 则 胶原 越 来 越 多 。 

(二 ) 肉芽 组 织 的 作用 及 结局 

肉芽 组 织 在 组 织 损伤 修复 过 程 中 有 以 
下 重要 作用 :QD 抗 感染 保护 创面 ;@ 填 补 创 
口 及 其 他 组 织 缺损 ;@ 机 化 或 包 惠 二 死 、 血 
栓 、 炎 性 渗 出 物 及 其 他 异物 。 

肉 蓉 组 织 在 组 织 损伤 后 2.3 天 内 即 可 皮肤 注 疡 底部 的 肉 茎 组 织 ,可 见 新 生 的 毛细 血管 向 他 这 

dd 重 直 生长 ,右上 角 放 大 悦 示 肉 荐 组 织 新 生 毛细 血管 内 
0 Mer 皮 细 胞 较 了 肥大 ,毛细 血管 之 间 有 成 纤维 细胞 及 炎 细 胞 江 


润 .成 纤维 细胞 旦 梭 形 , 核 椭 轩 ,染色 质 溪 , 核 仁 清楚 , 胞 
或 机 化 异物 。 随 着 时 间 的 推移 (如 !-2 周 )， 质 站 请 


肉芽 组 织 按 其 生长 的 先后 顺序 ,逐渐 成 熟 。 | 
其 主要 形态 标志 为 : 间 质 的 水 分 逐渐 吸收 减少 ; 炎 细 胞 减少 并 逐渐 消失 ;部 分 毛细 血 答 管 腔 闭 


塞 、 数 日 减少 , 按 正 常 功 能 的 需要 少数 毛细 血管 管 辟 增 厚 ,改建 为 小 动脉 和 小 静脉 ;成 纤维 细胞 


产生 越 来 越 多 的 胶原 纤维 ,同时 成 纤维 细胞 数目 逐渐 减少 、 胞 核 变 细 长 而 深 染 , 变 为 纤维 细胞 。 
时 间 再 长 ,胶原 纤维 量 更 多 ,而 且 发 生 玻 璃 样 变 ,细胞 和 毛细 血管 成 分 更 少 。 至 此 ,肉芽 组 织 成 
熟 为 纤维 结缔 组 织 , 并 日 逐渐 转化 为 老化 阶段 的 疗 痕 组 织 。 


二 、 疗 痕 组 织 的 此 态 及 作用 


疗 痕 (scar) 组 织 是 指 肉芽 组 织 经 改建 成 熟 形 成 的 纤维 结缔 组 织 。 此 时 组 织 由 大 量 平行 或 交 
镑 分 布 的 胶原 纤维 束 组 成 。 纤 维 束 往往 时 均 质 性 红 染 即 玻璃 样 变 。 纤 维 细胞 很 稀少 , 核 细 长 而 
深 染 ,组 织 内 血管 减少 。 大 体 上 局 部 呈 收 缩 状 态 , 产 色 苍白 或 灰白 半 透 明 , 质 硬 籼 并 缺乏 弹性 。 
着 痕 组 织 的 作用 及 对 机 体 的 影响 可 概括 为 两 个 方面 。 

1. 疗 痕 组 织 的 形成 对 机 体 有 利 的 一 面 ”全 它 能 把 损伤 的 创口 或 其 他 缺损 长 期 地 填补 并 连 
接 起 来 ,可 使 组 织 器 官 保 持 完整 性 ;名 由 于 疗 痕 组 织 含 大 明胶 床 纤维 ,虽然 没有 正常 皮肤 的 抗 拉 
力 强 ,但 比 肉 芽 组 织 的 流 拉 力 要 强 得 多 , 因 而 这 种 填补 及 连接 也 是 相 当 补 固 的 .可 使 组 织 器 官 保 
持 其 坚固 性 。 如 果 胶 原形 成 不 足 或 承受 力 大 而 持久 ,加 之 疗 痕 缺乏 弹性 , 故 可 造成 冶 痕 脱出 ,在 
腹壁 可 形成 部 ,在 心 辟 可 形成 室 壁 瘙 。 


2 疗 痕 组 织 的 形成 对 机 体 不 利 或 有 害 的 一 面 ” 疗 痕 收 缩 。 特 别 是 发 生 于 关节 附近 和 重 | 


要 器 官 的 闻 痕 ,常常 引起 关节 挛缩 或 活动 受 限 ,如 十 二 指 肠 泪 疡 次 痕 可 引起 幽门 村 阻 。 关 于 疗 


疲 收 缩 的 机 制 可 能 是 由 于 其 中 的 水 分 丧失 或 含有 肌 成 纤维 细胞 所 致 。 加 疗 痕 性 粘连 。 特 别 是 | 


在 器 官 之 间或 器 官 与 体腔 壁 之 问 发 生 的 纤维 性 粘连 ,常常 不 同 程度 地 影响 其 功能 。 器 官 内 三 泛 
损伤 导致 广泛 纤维 化 玻璃 样 变 ,可 发 生 器 官 硬化 。 的 疾 痕 组 织 增 生 过 度 , 又 称 肥大 性 瘦 痕 。 如 
有 果 这 种 肥大 性 首 痕 突出 于 皮肤 表面 并 向 周围 不 规则 地 扩 延 , 称 为 疤痕 疙 瘤 (keloid) ( 渔 床上 又 党 


称 为 “千足 肿 ” )。 其 发 生机 制 不 清 ,一 般 认 为 与 体质 有 关 ; 也 有 人 认为 ,可 能 与 闻 痕 中 缺 血 缺 气 ， 


促使 其 中 的 肥大 细胞 分 小 生长 因子 ,使 肉芽 组 织 增长 过 虚 有 关 。 

壮 痕 组 织 内 的 胶原 纤维 在 胶原 酶 的 作用 下 ,可 以 逐渐 地 分 解 、 吸 收 ,从 而 使 闻 痕 缩小 .软化 。 
胶 库 酶 主要 来 自 成 纤维 细胞 .中 性 粒 细 胞 和 巨 哆 细胞 等 细胞 。 因 此 ,要 解决 疗 痕 收缩 和 器 官 硬 
化 等 的 关键 是 在 细胞 牛 长 诗 控 和 细胞 外 基质 等 分 子 病理 水 平 上 ,阐明 如 何 调控 肉芽 组 织 中 胶原 


的 合成 各 分泌 以 及 如 何 加 速 报 痕 中 胶原 的 分 解 与 吸 妆 。 


>、、 肉 东 组 织 和 和 闫 六 组 织 的 形成 过 程 及 机 制 


肉芽 组 织 在 组 织 损伤 后 2~3 天 内 即 可 出 现 ,最 初 是 成 纤维 细胞 和 血管 内 皮 细 胞 的 增殖 , 随 
着 时 间 的 推移 , 逐 衣 形成 纤维 性 闻 痕 ,这 一 过 程 包 括 : 中 和 撕 管 小 成 ;@@ 成 纤维 细胞 增殖 和 迁移 ; 
二 细胞 外 基质 成 分 的 积聚 和 纤维 组 织 的 重建 。 

(一 ) 血管 生成 的 过 程 

从 发 生 学 和 组 织 学 观点 出 发 ,把 广义 的 血管 新 生 (neovascularization) 分 为 两 种 类 型 , 某 中 一 种 
风 于 发 生 初 期 ,由 内 皮 细 胞 前 期 细胞 (endothelial progenitor ce ,EPC) 或 者 血管 母 幼 胞 (angioblast) 
形成 新 的 血 簿 .叫做 血管 形成 (vasculogenesis); 另外 一 种 是 由 组 织 中 上 既 存 的 成 熟 血 管 的 内 皮 细 腹 
发 生 增 于 和 游 走 , 形 成 小 的 血 等 , 称 为 血管 生成 (angiogenesis)。 

血管 生成 包括 一 系列 步 又 ( 郊 匈 2-3): 中 诛 有 血管 基底 膜 降解 并 引起 毛细 血管 芽 的 形成 和 
细胞 迁移 ;四 内 皮 细 胞 向 得 激 方向 迁移 ;@@ 位 于 迁移 细胞 后 面 的 内 支 细 胞 增殖 和 发 育成 熟 。 后 
者 包括 生长 停止 形成 毛细 血管 管 腔 和 内 皮 细 胞 外 侧 出 现 新 的 细胞 成 分 。 在 毛细 血管 外 出 现 司 
细胞 。 在 较 大 的 血管 外 出 现 平 滑 肌 纪 胞 以 支 党 管 腑 ,维持 内 皮 细 胞 和 周 细胞 的 功能 . 

所 有 这 些 步 又 均 由 生长 央 子 . 细 臣 和 细胞 外 基质 间 的 相互 作用 所 调控 。 

1. 生长 因子 和 受 体 ”尽管 许多 生长 因子 均 具 有 促进 血管 生成 活性 ,但 多 数 实验 结果 表册 ， 
VEGF 和 血管 生成 内 (angiopoietio) 在 血管 形成 中 发 挥 特 弥 作用 。 多 种 间 叶 细 胞 均 能 分 泌 生长 因 
子 , 但 具有 酷 气 酸 激酶 活性 的 受 体 则 主要 存在 于 内 皮 。 在 血管 发 育 的 早期 ,VEGF 与 血管 内 皮 
细胞 上 的 VEGF 受 体 之 一 VEGF-R2 结合 , 介 导 内 皮 纳 胞 增殖 利 迁 移 ,然后 ,VEGF 与 另 一 个 受 体 
(VEGF-R1) 结 合并 引起 毛细 血管 管 腔 形成 。 迁 一 步 的 血管 新 先 则 依赖 于 血管 生成 泰 (Angl 利 
Ang2) 的 调控 ,Angl 与 内 皮 细 胞 上 的 称 为 Tie2 的 受 体 相 互 作用 ,使 内 皮 绍 痢 外 侧 出 现 新 的 细胞 ， 
这 种 新 的 细胞 除 维持 新 牛 血 管 的 稳定 外 ,Angl 和 Tie2 的 相互 作用 还 可 促进 血管 的 成 熟 , 使 其 从 
简单 的 内 皮 细 胞 构成 的 管 腔 , 成 为 更 精细 的 血管 结 移 并 维持 内 皮 细 胞 处 于 静止 状态 。 

在 发 育成 熟 组 织 的 生理 性 血管 新 生 ({ 如 子宫 内 腊 增 将 ) 和 病理 性 血管 新 生 ( 如 慢性 炎症 、 创 
伤 愈合 .肿瘤 .视网膜 病变 和 早熟 等 ) 过 程 中 ,VECGF 作用 最 为 重要 。VEGF 的 表达 可 由 一 些 细胞 
因 了 和 生长 因子 如 TGF-B、PDGF 、TGF-a 等 诱 时 ,而 更 令 人 关注 的 是 , 缺 氧 也 是 引起 VEGF 高 表 
达 的 重要 介 导 因素 ( 表 2-3)。 其 他 一 些 生长 因子 ,如 bFGF .PDGF .TGF-B 及 其 相应 受 体 在 血管 发 
育 或 熟 和 重 构 中 也 ,发 挥 重要 作用 。 


表 2-3 ”与 创伤 访 合 有 关 的 生长 因子 


对 单 核 细胞 具有 站 化 竹 PDGEF. FGF, TGF-B 

成 纤维 细胞 迁移 : PDGF, EGEF, FGF ,TCF-B,TNF 

上 成 纤维 细胞 增殖 PDGF, ECF, FCF', TNF 

血管 生成 VEGF, Ang. FCF 

胶原 人 台 成 TGF-B, PDGEF', TNF 

分 泌 股 原 酶 PDCF ,FCF ,EGCF,TNF ,TGF-B 抑制 移 


。 细胞 外 基质 “血管 生成 的 关键 环节 是 内 皮 组 胞 的 运动 和 直接 迁移 。 这 些 过 程 由 几 类 受 
白 调 控 , 包 括 :名 整合 素 , 特 别 足 a,B, 它 对 新 生 血 管 的 形成 和 稳定 万 为 重要 ;名 基质 - 细胞 各 日 
包括 血栓 黏合 式 1(ithrombospondin 1)、SPARC 和 细胞 黏合 素 C ,它们 可 导致 细胞 与 基质 的 相 石 作 


用 失衡 ,从 而 促进 血管 新 生 ; 国 蛋白 水 能 酶 ,如 前 所 述 的 纤 溶 酶 原 激活 剂 和 基质 金属 蛋白 酶 ,已 
们 在 内 皮 细 胞 迁移 过 程 中 发 挥 重 要 作用 。 另 外 .这 些 蛋 串 隐 水 解 细胞 外 基质 所 产生 的 水 解 片段 


也 对 血管 牛 成 起 调节 作用 。 如 内 皮 缉 素 (endostatin) 为 一 种 特殊 类 型 的 胶原 小 片段 ， 可 抑制 内 色 


网 胞 增殖 和 血管 形成 、 
(一 ) 纤维 化 


在昌 会 新 生 看 管 和 硫 松 细胞 外 基质 的 肉芽 组 织 内 发 生 纤维 化 的 过 程 是 :人 损伤 部 位 的 成 纤 


玲 细 胞 迁移 和 增殖 ;@ 细 胞 外 基质 的 积 附 


石 


1 成 纤维 细胞 增殖 ”肉芽 组 织 窜 售 新生 血 管 。VECGF 除 可 促进 血管 生成 外 还 能 增加 血管 


的 通 透 忻 。 血 管 通 透 性 的 增高 导致 血浆 蛋白 如 纤维 蛋 鼎 原 和 血浆 纤维 连接 蛋白 在 细胞 外 基质 
中 积聚 ,为 生长 中 的 成 纤维 细胞 和 内 皮 细 胞 提供 临时 基质 。 多 种 生长 因子 可 启动 成 纤维 细胞 
门 损伤 部 位 的 迁移 及 随 之 发 生 的 增 将 ,包括 TGF-B 、PDCF .FGR、FCF 和 促 纤维 化 性 细胞 因 子 如 
IL-1 和 TNF-a。 这 些 生 长 因子 来 源 于 血小板 和 各 种 炎 细 胞 以 及 活化 的 内 皮 细 胞 。 在 肉芽 组 织 中 
巨 风 细胞 除 是 清除 细胞 外 碎片 .纤维 看 白 和 其 他 外 源 性 物质 的 重要 细胞 外 ,还 对 TGF-B、 PDG p 
和 bFGF 的 表达 有 正 反馈 调节 作用 ,因而 促进 成 纤维 细胞 的 迁移 和 增殖 。 车 有 适当 的 新 化 性 刺 
激 . 肥 大 细胞 、 左 酸性 粒 细 胞 和 淋巴 细胞 数量 也 相应 增加 。 每 神 细 胞 皆 可 直接 或 间接 地 调节 成 
纤维 细胞 的 迁移 和 增殖 。TGF-8 因 其 存 纤 维 弓 织 积聚 中 发 挥 多 种 作用 ,所 以 认为 是 引起 感染 性 
纤维 化 最 重要 的 生长 因子 。 肉 芽 组 织 中 大 多 数 细胞 都 可 产生 TGF-B ,引起 成 纤维 细胞 迁移 和 增 
殖 、 胶 原 和 纤维 粘连 蛋白 合 或 增加 、 降 低 金属 蛋白 酶 对 细胞 外 基质 的 降解 华 用 。TCF-B 对 单 核 
细胞 具有 闫 化 性 并 引起 血管 生成 。 例 如 ,在 许多 人 和 实验 性 动物 的 慢性 纤维 化 性 疾病 中 ,证 明 
其 组 织 中 TGF-B 的 表达 明显 增强 。 


2. 细胞 外 基质 积聚 ”在 修复 过 程 中 ,增生 的 成 纤维 细胞 和 内 皮 细 上 胞 的 数量 逐渐 减少 。 成 纤 


维 细 胞 开始 合成 更 多 的 细胞 外 基质 并 在 细 上 胞 外 积聚 。 纤 维 性 胶原 是 修复 部 位 结缔 组 织 的 主要 成 
分 ,对 创伤 愈合 过 程 中 张力 的 形成 尤为 重要 。 腕 诛 的 合成 早 在 3~5 天 即 开 始 出 现 , 并 根据 创 [的 
大 小 可 持续 数 周 。 许 多 调节 成 纤维 细胞 增殖 的 生长 因子 同样 可 刺激 细胞 外 基质 的 合成 ( 表 2-3)。 

如 上 所 述 的 几 类 因子 ,包括 生 氏 因 了 (PDGF、FGF TGF-B) 和 细胞 因子 (LIL-1 .IL-4) 皆 可 促进 
胶原 合成 .而 这 些 因子 存 创伤 愈 台 时 又 由 白 细 驳 和 成 纤维 细胞 所 分 泌 。 然 而 , 胶 厚 的 积聚 不 仅 
与 胶原 合成 的 增加 有 鞭 , 还 与 胶原 降解 抑制 有 关 。 最 后 ,肉芽 组 织 转 变 为 含有 梭 形 成 纤维 纳 胞 、 
致密 胶原 .弹性 纤维 和 其 他 细胞 外 基质 成 分 的 首 痕 。 在 闻 痕 成 熟 过 程 中 ,血管 逐渐 退化 ,最 终 由 
富 含 血管 的 肉芽 组 织 演变 为 艺 户 .血管 稀少 的 疲 痕 。 | 

(三 》 组 织 重 构 

肉 产 组 织 转变 为 竣 痕 的 过 程 也 包括 细胞 外 基 硕 的 结构 改变 过 程 。 一 些 能 刺激 胶原 和 其 他 
结缔 组 织 分 子 合 成 的 生长 氏 子 .还 有 调 必 侠 届 蛋 白 酶 的 合成 与 激活 的 作用 ,而 金属 重 白 梅 是 降 
解 细胞 外 基质 成 分 的 关键 楷 。 细 胞 外 基质 合成 与 降解 的 最 终结 米 不 仅 导 狼 了 结缔 组 织 的 重 构 ， 
而 且 又 是 慢性 炎症 和 创伤 愈合 的 重要 特征 。 

胶原 和 其 他 细胞 外 基质 成 分 的 降解 可 由 镑 离子 依赖 性 的 基质 金属 蛋白 酶 家 族 来 完成 。 中 
性 粒 细胞 弹性 蛋白 柳 , 组 织 蛋 白 英 GC, 激 肤 , 纤 溶 梅 及 前 文 浊 到 的 焉 白水 解 著 虽 可 降解 细胞 外 基 
质 成 分 ,但 它们 为 丝氨酸 蛋白 水 解 本 ,而 非 金属 集 日 酶 。 人 金属 蛋 魏 酶 家 族 包 括 :中 间 质 胶原 酶 ， 
降解 I 、 末 、 于 型 纤维 性 胶原 ; 怨 明 胺 酶 (又 称 人 型 腕 康 酶 ), 降 解 明 胺 及 纤维 粘连 慌 白 ;3 基质 溶 
素 (stromelysin), 降解 蛋 白 多 糖 , 层 粘连 蛋白 纤维 粘连 鼻 岂 和 无 定形 胶原 ; 轿 膜 型 金属 重 毛 酶 。 
使 属 蛋 白 酶 可 由 成 纤维 细胞 . 巨 叭 纸 胞 .中 性 粒 绸 胞 `. 滑 膜 组 胞 和 和 一些 上 皮 细 胞 等 多 种 细胞 分 
泌 , 并 由 生长 因子 (PDGF .FGI)、 细 胞 因子 (IE-I TNF-o0) 及 特 嗓 作用 和 物理 作用 等 刺激 因 玉 所 诱 
导 。TGF-B 和 类 疾 醇 在 生理 条 件 下 有 抑制 胺 原 酶 降解 胶原 的 作用 ,切断 三 螺旋 结构 成 为 大 小 不 


等 的 两 个 片段 ,然后 再 由 其 他 蛋白 水 解 本 继续 降解 。 这 一 过 程 若 无 拧 制 地 进行 对 机 体 是 有 洗 的 ， 
但 在 组 织 内 金属 蛋白 酶 是 以 无 活性 的 酶 原形 式 分 泌 的 ， 并 需要 化 学 刺激 如 HOCL 和 和 蛋 日 酶 ( 纤 | 


肉 酶 ) 才 能 活化 。 活 化 型 金属 重 白 酶 可 由 特异 性 金属 蛋 扫 酶 组 织 挤 制剂 (TIMP) 家 族 快速 独 制 ， 


大 多 数 间 质 细胞 可 分 泌 TIMP， 从 而 有 效 地 控制 聊 解 过 程 。 可 见 创伤 愈合 过 程 中 胶原 朝 及 其 抑 | 
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制剂 活性 在 受到 严密 调控 的 同时 ,也 成 为 损伤 部 位 清除 坏死 物质 和 结缔 组 织 重 构 的 必要 条 件 。 


第 三 节 创伤 愈合 


创伤 愈合 (wound healing) 是 指 机 体 遭 受 外 力作 用 ,皮肤 等 纽 织 出 规 离 断 或 缺 台 后 的 愈 仇 过 
程 ,为 包括 各 种 组 织 的 再 生 和 肉芽 组 织 增生 、 疗 痕 形 成 的 复杂 组 合 ,表现 出 各 种 过 程 的 协同 
作用 。 


一 、 皮 肤 创 伤 愈合 

(一 ) 创伤 意 合 的 基本 过 程 

最 轻 度 的 创伤 仅 限 于 皮肤 表皮 层 , 可 通过 上 由 再 生 傅 合 。 稍 重 者 有 皮肤 利 此 下 组 织 断 裂 ， 
并 出 现 伤 口 ;严重 的 创伤 可 有 有 员 肉 \ 肌 胜 、 神 经 的 断裂 及 骨折 。 以 皮肤 手术 切口 为 例 , 叙 述 创伤 
愈合 的 基本 过 程 如 下 。 

1. 伤口 的 早期 变化 ”伤口 局 部 有 不 同 程度 的 组 织 坏死 和 血管 断裂 出 血 , 数 小 时 内 便 出 现 炎 
证 反应 ,表现 为 充血 ,浆液 渗 出 及 白细胞 游 出 , 故 局 部 红豆 。 嘻 期 白细胞 浸润 以 中 性 粒 纲 胞 为 主 ， 
3 天 后 转 为 巨 吹 细 胞 为 主 。 伤 口中 的 血液 和 渗 测 液 中 的 纤维 蛋 户 床 很 锯 凝 加 形成 凝 块 ,有 的 凝 
坎 表 面 干燥 形成 阁 皮 , 凝 决 及 痢 皮 起 着 保护 伤口 的 作用 。 

2. 伤口 收缩 ”2-3 日 后 边 毕 的 整 层 皮 肤 总 皮下 组 织 向 中 心 移动 ,于 是 伤口 迅速 第 小 ,直到 
14 大 左 布 停止 。 伤 口 收缩 的 意义 在 于 缩小 创面 。 不 这 在 各 种 且 体 情况 下 .和 伤口 缩小 的 尝 度 因 伤 
口 部 位 伤口 大 小 及 形状 而 不同 。 伤 外 收缩 是 由 伤口 边缘 新 生 的 贞 成 纤维 细胞 的 率 拉 作用 5 引 | 所 
的 ,而 与 胶原 无 关 。 因 为 伤口 收缩 的 时 间 正 好 是 肌 成 纤维 细胞 增生 的 时 间 。 

3. 肉芽 组 织 增生 和 疗 痕 形成 ”大 约 从 第 3 天 开始 从 伤口 底部 及 边缘 长 出 肉芽 组 织 填 平 伤 
口 。 替 钾 血 管 大 约 以 每 日 焉 长 0.1~0.6mm 的 速度 增长 。 其 旋 向 大 都 禾 直 于 创 向 ,并 呈 祥 状 弯曲 。 
肉芽 组 织 中 没有 神经 , 故 无 感觉 。 第 5~6 天 起 成 纤维 细胞 产生 胶原 纤维 ,其 后 一 周 胶原 纤维 形 
成 其 为 活跃 ,以 后 逐渐 绥 棍 下 来 。 随 苦 胶 原 纤 维 越 来 越 多 .出 现 首 痕 形成 过 程 ,大 约 在 伤 后 1 个 
月 疗 痕 完全 形成 。 可 能 由 于 局 部 张力 的 作用 ,疤痕 中 的 胶原 纤维 最 终 与 皮肤 表面 平行 。 

4. 表皮 及 其 他 组 织 再 生 ”创伤 发 生 24 小 时 内 ,伤口 边缘 的 基底 细胞 即 开 始 增生 ,并 在 凝 
块 下 面向 伤口 中 心 迁移 ,形成 单 层 上 皮 ,覆盖 于 肉芽 组 织 的 表面 。 当 这 些 细胞 彼此 相遇 时 , 则 停 
止 迁移 ,并 增生 分 化 成 为 鳞 状 上皮。 健康 的 肉芽 组 织 对 表皮 青 生 十 分 重要 ,因为 它 可 提供 上 皮 
再 牛 所 需 的 营养 及 生长 因子 。 如 果肉 芽 组 织 长 时 间 不 能 将 伤口 填 半 并 形成 疗 冶 , 则 上 发 再 生 将 
延 狠 ; 在 男 一 种 情况 下 ,由 于 异物 及 感染 等 刺激 而 过 度 生长 的 肉芽 组 织 (exuberant granulation), 
高 出 于 皮肤 表面 ,也 会 阻止 表皮 再 生 , 因 此 临床 常 需 将 其 切除 。 若 伤口 过 大 (一 般 认为 直径 超 过 
20cm 时 ), 则 再 生 表 皮 很 难 将 伤口 完全 覆盖 ,往往 需 要 植皮 。 

皮肤 附属 器 ( 毛 驾 .汗腺 及 皮脂 腺 ) 如 遗 完全 破坏 , 则 不 能 完全 再 生 , 而 出 现 疗 痕 修复 。 肌 
膛 断 型 后 ,初期 也 是 漓 痛 修复 ,但 随 着 功能 锻炼 而 不 断 改建 ,胶原 纤维 可 按 原来 肌 腔 纤 维 方 向 排 
列 , 达 到 完全 再 生 。 

(二 ) 创伤 愈合 的 类 型 

根据 损伤 程度 及 有 无 感染 ,创伤 愈合 可 分 为 以 下 两 种 类 型 。 

1. 一 期 愈合 (healing by first intention) 见于 组 织 缺损 少 , 创 缘 整 齐 ` 无 感染 、 经 籍 合 或 缝合 
后 创面 对 合 严 密 的 伤口 。 这 种 伤口 只 有 少量 的 血 凝 块 ,炎症 反应 轻微 ,表皮 再 生 在 24~48 小 时 
内 便 可 将 伤 山 禾 盖 。 肉 芽 组 织 在 第 三 天 就 可 从 伤口 边缘 长 出 并 很 快 将 伤 口 填 满 。5-7 天 伤口 两 
侧 出 现 胶原 纤维 连接 ,此 时 切口 已 可 拆 线 ,切口 达 临 床 靖 合 标 准 . 然 而 肉芽 组 织 中 的 毛细 血管 和 
成 纤维 细胞 仍 继续 增生 ,胶原 纤维 不 断 积聚 ,切口 可 呈 侠 红色 ,甚至 可 略 高 出 皮肤 表面 。 随 着 水 
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i 的 类 细胞 减少 ,血管 改建 数量 减少 ,第 二 周末 贸 靖 开始 " 变 白 "。 这 个 “ 变 白 ” 的 过 
和 的 时 间 。1 个 月 后 攻关 切口 的 表皮 结构 已 基本 正常 ,纤维 结缔 组 织 仍 富 合 细 胞 ,胶原 给 
涩 不 断 增多 , 抗 拉 力 强度 在 3 个 月 达到 顶 蜂 ,切口 数 月 后 形成 一 条 白色 线 状 辣 痕 (图 2.6)。 


.图 2.6 ”创伤 急 合 模式 图 
A. 创伤 一 期 仿 合 模式 网 ;B. 创伤 二 期 念 合 模式 加 


2. 二 期 愈合 (healing by second iniention) 见于 组 织 缺 损 较 大 、 创 缘 不 整 . 哆 开 、 无 法 整齐 对 
合 ,或 伴 有 感染 的 伤口 。 这 种 伤口 的 愈合 和 一 期 愈合 比较 有 以 下 不 同 :中 由 于 坏死 组 织 多 ,或 由 
于 感染 ,继续 引起 局 部 组 织 变性 .坏死 ,炎症 反应 明显 。 只 有 等 到 感染 被 控制 ,坏死 组 织 被 消除 
以 后 ,再 生 才 能 开始 ;名 伤口 大 ,伤口 收缩 明显 .从 伤口 底部 及 边缘 长 出 多 量 的 肉芽 组 织 将 伤口 
填 平 ;@@ 愈 合 的 时 间 贸 长 ,形成 的 疗 痕 较 大 (图 2-6)。 


二 .骨折 鳃 合 


骨折 (hone fracture) 通常 可 分 为 外 伤 性 骨折 和 病理 性 骨折 两 大 类 。 骨 的 再 生 能 力 很 强 。 胃 
折 僵 合 的 好 坏 ,所 需 的 时 间 与 骨折 的 部 位 性质 、 错 位 的 程度 ,年龄 以 及 引起 骨折 的 原因 等 因素 
有 关 。 一般 而 言 ,经 过 良好 复位 后 的 单纯 性 外 伤 性 骨折 , 几 个 月 内 便 可 完全 愈合 . 饶 复 正常 结构 
和 功能 。 肖 折 愈 合 过 程 可 分 为 以 下 几 个 阶段 (图 2-7)。 

1 血肿 形成 ” 骨 组 织 和 骨 船 都 有 让 富 的 血管 ,在 骨折 的 两 端 及 其 周围 伴 有 大 量 出 血 ,形成 
血肿 , 数 小 时 后 血肿 发 生 凝 加 。 与 此 同时 常 出 现 轻 度 的 炎症 反应 。 山 于 骨折 伴 有 血管 断裂 ,在 
划 折 早期 , 常 可见 到 骨骼 组 织 的 坏死 , 骨 皮 质 亦 可 发 生 坏死 ,如 果 坏 死 灶 较 小 ,可 被 破 骨 细胞 吸 
收 ; 如 果 坏 死 针 较 大 ,可 形成 游离 的 死 骨 片 。 

2 ”纤维 性 骨 疾 形成 ”骨折 后 的 2-3 天 ,血肿 开始 由 肉芽 组 织 取代 而 机 化 ,继而 发 生 纤维 化 
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血肿 形成 纤维 性 肯 产 形成 骨 性 骨 疾 形成 骨 疾 改建 
图 2-7 骨折 瘟 合 过 程 模 式 氏 


形成 纤 绯 性 内阁 ,或 称 暂时 性 骨 辣 ,肉眼 及 X 线 检查 见 骨 折 局 部 呈 梭 形 肿胀 。 约 1 周 左右 ,上 述 
增生 的 肉芽 组 织 及 纤维 组 织 可 进一步 分 化 ,形成 透明 软骨 。 透 明 软 骨 的 形成 一 般 多 见于 骨 外 腊 
的 骨 疯 区 , 骨 艇 内 肯 阁 区 则 少见 。 

3. 骨 性 骨 疝 形成 ”上述 纤维 性 骨 阁 逐 靳 分 化 出 骨 母 细胞 ,并 形 尸 类 骨 组 织 ,以 后 出 现 钙 盐 
沉积 ,类 上 骨 组 织 转 变 为 编织 胃 (woven hone)。 纤维 性 骨 渐 中 的 软骨 和 丝 织 也 经 软骨 化 骨 过 程 演 变 
为 骨 组 织 , 至 此 形成 骨 性 崩 疾 。 

4. 骨 疝 改建 或 再 塑 ”编织 骨 由 于 结构 不 够 致密 , 骨 小 深 排 列 紊 乱 , 故 仍 达 不 到 正常 功能 需 
要 。 为 了 适应 骨 活 动 时 所 受 应 力 ,编织 骨 经 过 进一步 改建 成 为 成 熟 的 板 层 骨 .皮质 骨 和 艇 腔 的 
正常 关系 以 及 骨 小 梁 正常 的 排列 结构 也 重新 恢复 。 改 建 是 在 破 骨 细胞 的 骨 质 吸收 及 骨 母 细胞 
的 新 骨 质 形成 的 协调 作用 下 完成 的 。 


一 、 影 响 创 伤 愈 合 的 因素 


损伤 的 程度 .组织 的 再 生 能 力 ,伤口 有 无 坏死 组 织 和 异物 以 及 有 无 感染 等 因素 决定 修复 的 
方式 .愈合 的 时 间 及 疗 痕 的 大 小 。 因 此 ,治疗 原则 应 是 缩小 创面 (如 对 合 伤口 ) 防 止 再 损伤 .感染 
以 及 促进 组 织 再 生 。 影 响 再 生 修 复 的 因素 包括 全 身 及 局 部 因素 两 方面 。 | 

(一 ) 全 身 因 素 

1, 年 龄 ”青少年 的 组 织 再 生 能 力 强 .愈合 快 。 老 年 人 则 相反 ,组织 再 生 能 力 差 ,愈合 慢 ,这 
与 老年 人 血管 硬化 ,血液 供应 减少 有 很 大 关系 。 

2. 营养 ”严重 的 蛋白 质 缺 乏 , 尤 其 是 食 硫 氨基 酸 ( 如 四 硫 氨 酸 、 胱 氨 酸 ) 缺乏 时 , 肉 著 组 织 
及 胶原 形成 不 良 , 伤 口 愈合 延缓 。 维 牛 素 中 以 维生素 C 对 愈合 最 重要 。 这 是 由 于 a- 多 肽 链 中 
的 欺 个 主要 氨基 酸 一 -有情 氨 重 及 赖 氨 酸 ,必须 经 产 化 酶 涯 化 ,才能 形成 前 胶原 分 子 , 而 维生素 [ 
具有 俊 化 羟 化 酶 的 作用 ,因此 ,维生素 C 缺乏 时 前 胶原 分 子 难以 形成 ,从 而 影响 了 胶原 纤维 的 内 
成 。 在 微量 元 素 中 锌 对 创伤 愈合 有 重要 作用 ,手术 后 伤口 愈合 迟缓 的 患者 ,皮肤 中 锌 的 含量 大 
多 比 愈合 良好 的 患者 低 , 因 此 补给 锌 能 促进 愈合 。 其 作用 机 制 可 能 与 锐 是 网 胞 内 一 些 氧 化 紫 的 
成 分 有 关 。 

(二 ) 局 部 因素 

1. 感染 与 异物 “感染 对 再 生 修 复 的 妨碍 甚大。 许多 化 脓 菌 产生 一 些 毒 素 和 酶 ,能 引起 组 织 
坏死 ,溶解 基质 或 胶原 纤维 ,加 重 局 部 组 织 损伤 ,妨碍 创伤 愈合 ;伤口 感染 时 , 渗 出 物 很 多 ,可 增 


加 局 部 伤口 的 张力 , 常 使 正在 愈合 的 伤口 或 已 颖 合 的 伤口 裂 开 ,或 者 导致 感染 扩散 加 重 损伤 ; 坏 


死 组 织 及 其 他 异物 ,也 妨碍 愈合 并 有 利 十 感染 。 因 此 ,伤口 如 有 感染 ,或 有 较 多 的 坏死 组 织 及 异 
物 , 必 然 是 二 期 愈合 。 临 床上 对 于 创面 较 大 ,已 被 细菌 污染 但 尚未 发 生 明 显 感 染 的 伤口 ,施行 清 
创 术 以 清除 坏死 组 织 . 异 物 和 细菌 ,并 可 在 确保 没有 感染 的 情况 下 , 颖 合 创口 。 这 样 有 可 能 使 本 
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来 是 一 期 愈合 的 伤口 ,达到 一 期 愈合 。 
2 局 部 血液 循环 ”局 部 血液 循环 一 方面 保证 组 织 再 生 所 需 的 氧 和 营养 , 另 一 方面 对 坏死 物 


| 
| 


不 的 吸收 及 控制 局 部 感染 也 起 重要 作用 。 因 此 ,局 部 血液 供应 良好 时 , 则 再 生 修复 较为 理想 . 相 
区 ,如 下 肢 血 管 有 动脉 刻 样 硬化 或 静脉 曲张 等 病变 ,使 局 部 血液 循环 不 良 时 , 则 该 处 伤口 愈合 


3. 神经 支配 ” 目 常 的 神经 支配 对 组 织 再 生 有 一 定 的 作用 。 例如 麻风 引起 的 溃疡 不 易 愈 合 ， 
是 神经 受累 致使 局 部 福 经 性 营养 不 良 的 缘故 。 自主 神经 损伤 ,使 局 部 血液 供应 发 上 变化 ,对 再 
生 的 影响 更 为 明显 。 

4， 电离 辐射 能 破坏 细胞 .损伤 小 血管 抑制 组 织 再 生 , 因 此 影响 创伤 的 愈合 。 

(三 ) 影响 骨折 愈合 的 因素 

凡 影 响 刨 伤 仿 合 的 全 身 及 局 部 因素 对 骨折 愈合 都 起 作用 。 此 外 , 尚 需 强调 以 下 三 点 。 

1. 骨折 断 端 的 及 时 .正确 的 复位 ”完全 性 骨折 由 于 肌肉 的 收缩 ,常常 发 牛 错位 或 有 其 他 组 
织 .异物 的 嵌 塞 ,可 使 愈 会 延迟 或 不 能 愈合 。 及 时 .正确 的 复位 是 为 以 后 骨折 完全 盒 合 创造 必要 
的 条 件 . 

2. 骨折 断 端 及 时 、 牢 靠 的 固定 ”上 骨 折断 端 即便 已 经 复位 ,出 于 肌肉 活动 仍 可 错位 ,因而 复位 
后 的 及 时 牢靠 的 固定 ( 蝶 打 石膏 、 小 夹板 或 能 腔 钢 针 固 定 ) 更 显 重要 ,一般 要 头 定 到 骨 竹 骨 疾 内 
成 后 -。 

3. 早日 进行 全 身 和 局 部 功能 锥 炼 ,保持 局 部 良好 的 血液 供应 ”由 于 骨折 后 常 需 复位 .四 定 
及 卧床 ,虽然 有 利于 局 部 愈合 ,但 长 期 卧床 , 血 运 不 良 , 又 会 延迟 愈合 。 局 部 长 期 固定 不 动 也 会 
引起 骨 及 肌肉 的 失 用 性 萎缩 .关节 强直 等 不 利 后 时 。 为 此 ,在 不 影响 局 部 向 定 情况 下 ,应 尽早 离 
床 活 动 。 

骨折 全 全 障碍 考 , 有 时 新 骨 形 成 过 多 ,形成 招生 骨 阁 ,愈合 后 有 明显 的 骨 变 形 .影响 功能 的 
恢复 。 有 时 纤维 福 骨 兽 不 能 变 成 骨 性 骨 病 并 山 现 裂 队 ,骨折 两 端 仍 能 活动 ,形成 假 关节 。 

( 李 一 雷 ) 
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充血 和 淤血 栓塞 

充血 检 子 的 运行 途径 

洪 血 栓塞 的 类 型 和 对 机 体 的 影响 
出 血 梗死 

病因 和 发 病 宙 制 梗死 形成 的 原因 和 条 件 

病理 变化 梗死 的 病变 及 类 型 

后 果 梗死 对 机 体 的 影响 和 结局 
血栓 形成 水 肿 

血栓 形成 的 条 件 和 机 制 | 水 肿 的 发 病 机 制 

血栓 形成 的 过 程 及 血栓 的 形态 水 肿 的 病理 变化 

血栓 的 结局 水 肿 对 机 体 的 影响 

血栓 对 机 体 的 影响 


细胞 和 组 织 的 正常 结构 和 功能 依赖 完善 的 局 部 血液 循环 以 提供 氧 和 营养 物 ,并 维持 内 下 境 
稳定 。 局 部 血液 循环 障碍 可 导致 局 部 组 织 其 至 器 官 的 充血 .水 种 出血、 血栓 形成 .栓塞 或 梗死 
的 发 生 。 局 部 血液 循环 障碍 可 以 是 局 部 因素 所 致 ,也 可 能 是 全 身 血液 循环 障碍 的 局 部 表现 。 例 
如 ,下肢 静脉 充血 .水肿 可 由 下 上 肢 静 脉 血栓 引起 ,也 可 由 右 心 衰竭 所 致 ; 肺 水 肿 可 由 肺 部 炎 性 充 
血 引起 ,也 可 由 左 心 衰竭 所 致 。 在 现代 社会 疾病 谱 中 , 心 脑 血 管 病 ( 如 心肌 梗死 \ 脑 梗死 \ 脑 出 血 
等 ) 是 最 主要 的 致死 病因 ,而 这 些 疾病 部 涉及 局 部 血液 循环 障碍 。 因 此 ,本 章 所 叙述 的 局 部 血液 
循环 障碍 在 人 类 常见 疾病 的 发 牛 发 展 中 占有 重要 地 位 。 

局 部 血液 循 坏 障 但 表现 为 :中 血管 内 成 分 洪 出 血管 :水 分 在 组 织 则 际 中 增加 称 水 肿 ;水 分 在 
体腔 内 积 桶 称 积 液 ; 红 细胞 溢出 血管 称 出 血 ;区 ) 局 部 组 织 血 管内 血液 食量 异常 :动脉 身 量 增加 称 
充血 :静脉 血 量 增加 称 淤血 ;血管 内 血 量 减少 称 缺 血 ;@ 血 液 内 出 现 异 常 物质 :血液 有 形成 分 析 
出 或 凝固 称 为 血栓 形成 ,血管 内 出 现 空 气 、 脂 滴 、 羊 水 等 异常 物质 阻塞 局 部 血管 称 为 栓塞 ,由 于 
缺 血 .栓塞 引起 的 组 织 坏死 称 为 梗死 。 局 部 血液 循环 障碍 及 其 所 引起 的 病变 是 疾病 的 基本 病理 
改变 , 常 出 现在 许多 疾病 过 程 中 。 


第 一 节 ”充血 和 淤血 


充血 (hyperemia) 和 深 血 (congestion) 都 是 指 局 部 组 织 血管 内 血液 含量 的 增多 。 


回 官 或 组 织 因 动 脉 输入 血 量 的 增多 市 发 生 的 充血 , 称 动脉 性 充血 (arterial hyperemia), 是 一 
主动 过 程 ,表现 为 局 部 组 织 或 器 官 小 动脉 和 毛细 血管 扩张 ,血液 输入 量 增加 。 
各 种 原因 通过 神经 体液 作用 . 鸽 血 管 舒 张 神 经 兴奋 性 增高 或 血管 收缩 神经 兴奋 性 降低 , 引 
是 组 动脉 扩张 . 血 流 加 快 .使 微 循 环 动 脉 血 灌注 量 增多 。 常 见 的 充血 可 分 为 : 
1. 生理 性 充血 ， 指 因 器 官 生理 需要 和 代谢 增强 而 发 生 的 器 官 和 局 部 组 织 的 充血 。 例 如 进 
食 后 的 骨 肠 道 黏膜 充血 ;运动 时 骨骼 肌 组 织 充血 和 妊娠 时 的 子宫 充血 等 。 
44 
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2 病理 性 充血 ” 指 各 种 病理 状态 下 器 官 或 局 部 组 织 的 充血 。 炎症 性 充血 是 较为 常见 的 病 


理性 充血 ,特别 是 在 炎症 反应 的 早期 ,由 于 致 炎 因 子 的 作用 引起 的 神经 轴 突 反射 使 血管 千张 神 
党 兴奋 以 及 血管 活性 胺 类 介质 作用 ,使 细 动 脉 扩张 充血 ,局 部 组 织 变 红 和 肿胀。 

局 部 器 官 或 组 织 长 期 受 压 , 当 压 力 突然 解除 时 , 细 动 脉 发 生 反射 性 扩张 引起 的 充血 , 称 减 压 
后 充血 。 如 册 带 包扎 肢体 或 腹水 压迫 腹腔 内 器 官 ,组 织 内 的 血管 张力 降低 ,车 突然 解 开 细 带 
-次 性 大 量 抽取 腹水 ,局 部 压力 迅速 解除 , 受 压 组 织 内 的 细 动 脉 发 生 反 射 性 扩张 ,导致 局 部 
E 血 。 

(二 ) 病变 和 后 果 

由 于 微 循环 内 血液 灌注 量 增 允 ,动脉 性 充血 的 器 官 和 组 织 体积 轻 度 增 大。 充血 若 发 生 于 体 
表 时 ,由 于 局 部 微 循环 内 氧 合 血红 蛋白 增多 ,局 部 组 织 颜色 鲜红 , 因 代 当 增强 使 局 部 温度 增高 。 
镜 下 见 , 局 部 细 动 脉 及 毛细 血管 扩张 充血 。 

动脉 性 充血 是 短暂 的 曾 管 反应 ,原因 消除 后 ,局 部 血 量 恢复 正常 ,通常 对 机 体 无 不 良 后 果 。 
但 在 有 高 血压 或 动脉 粥 样 硬化 等 疾病 的 基础 上 ,由于 情绪 激动 等 原因 可 造成 脑 血管 (如 大 脑 中 
动脉 充血 ,破裂 ,后 果 严 重 。 


`. 汶 血 

器 官 或 局 部 组 织 瑚 脉 血液 回流 受阻 ,血液 洪 积 于 小 静脉 和 毛 级 血管 内 ,导致 血 量 增加 , 称 洪 
血 (congestion). 又 称 静 脉 性 充血 (venous hyperemiaj。 洪 血 是 一 被 动 过 程 , 可 发 生 于 局 部 或 全 身 ( 如 
心力 误 半 时 发 生 的 全 身 水 肿 )。 

(一 ) 原因 

1. 静脉 受 压 ”多 种 原因 可 压迫 静 有 引起 静脉 管 腔 狭 罕 或 闭 寨 ,血液 回流 障碍 ,导致 磊 官 或 
组 织 淤血 。 常 见 有 肿瘤 压迫 局 部 静脉 引起 相应 组 织 注 血 ;妊娠 时 增 大 的 子 官 压 进 通 总 静脉 引起 
下 肢 流 在 水 肿 ; 申 疝 内 顿 、 巴 套 释 、 肠 扭转 压迫 肠系膜 静脉 引起 局 部 肠 段 淤 血 ; 肝 便 化 时 , 假 小 叶 
内 纤维 组 织 增生 和 假 小 叶 的 形成 , 常 压迫 肝 窦 和 小 叶 下 静脉 ,静脉 回流 受阻 ,门静脉 压 升 高 , 导 
致 胃 肠 道 和 脾脏 洲 血 。 

2. 静脉 腔 阻 塞 ”静脉 血 恰 形成 或 侵 人 静脉 内 的 肿瘤 细胞 形成 痛 栓 ,可 阻塞 静脉 血液 回流 ， 
局 部 出 现 淤血 。 由 于 组 织 内 静脉 有 较 多 的 分 支 ,相互 联通 ,静脉 洲 血 不 易 发 生 ,只 有 在 侧 文 循环 
不 能 有 效 地 建立 的 情况 下 ,静脉 腔 的 阻塞 才 会 出 现 淤血 。 

3. 心力 衰竭 ”心力 衰竭 时 心脏 不 能 排出 正常 容量 的 血液 进入 动脉 , 心 腔 内 血液 滞留 ,压力 
增高 ,阻碍 了 静脉 的 回流 ,造成 湾 血 。 二 从 罗 或 主动 脉 锥 狭 窄 和 关闭 不 全 ,高 血压 病 后 期 ,或 心 
肌 极 死 等 引起 开心 衰竭. 肺静脉 压 增高 ,造成 肺 滩 血 。 因 悍 性 支气管 炎 、 支 气管 扩张 症 、 硅 沉着 
病 等 疾病 引起 肺 源 性 心脏 病 时 , 右 心 出 现 豪 竭 ,导致 体循环 漆 血 ,常见 有 肝 演 血 ,下 重 时 脾 、 肾 、 
胃 肠 道 和 下 上肢 也 出 现 淤血 。 

(二 ) 病变 和 和 后果 

发 生 淤 血 的 局 部 组 织 和 器 官 常常 体积 增 大 .肿胀 ,重量 增加 。 由 于 淤血 时 微 循环 的 动脉 血 
灌注 量 减 少 ,血液 内 氧 合 血 红 蛋 白 食量 减少 而 还 原 血红 蛋白 含量 增加 ,发 生 于 体 表 的 洲 血 可 多 
局 部 皮肤 呈 紫 蓝 色 , 称 发 绀 (cyanosis)。 由 于 局 部 血 流 停滞 ,毛细 血管 扩张 ,散热 增加 , 体 表 温 度 
下 降 。 镜 下 兄 局 部 细 静 脉 及 毛细 血管 扩张 ,过 多 的 红细胞 积 察 。 毛细 和 雁 管 浴血 导致 血管 内 流 体 
静 压 升 高 和 缺 氧 ,共通 透 性 增加 ,水 、 盐 和 少量 蛋白 质 可 漏出 ,漏出 液 满 留 在 组 织 内 引起 淤血 性 
水 肿 (congestive edema)。 汤 出 液 也 可 六 积聚 在 浆 腊 腔 , 称 为 积 液 ,如 胸腔 积 液 (胸水 外 腹腔 积 液 
(腹水 ) 和 心包 腔 积 液 等。 毛细 血管 通 移 性 进一步 增高 或 破损 ， 引起 红细胞 漏出 ,形成 小 灶 性 出 血 ， 
称 汶 血性 出 血 (congestive hemorrhage)。 出 血 灶 中 的 红细胞 碎片 被 吞噬 细胞 吞 只 ,血红 入 和 白 被 溶 
酶 体 酶 分 解 ,析出 含 铁血 黄 素 (hemosiderin) 并 堆积 在 知 只 细胞 胞 质 内 ,这 种 细胞 称 含 铁血 黄 素 
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细胞 。 


注 血 的 后 果 取 决 于 器 官 或 组 织 的 性 质 . 湾 血 的 程度 和 时 间 长 短 等 因素 短 时 间 的 洲 血 后 采 
轻微 。 长 时 间 的 淤血 又 称 慢性 淤血 (chronie congestion), 由 于 局 部 组 织 缺 氧 ,营养 物质 供应 不 中 
和 代谢 中 闻 产 物 堆 积 和 刺激 ， 导致 实质 细胞 发 生 萎 缩 .变性 ,甚至 死亡 ; 间 质 纤维 组 织 增生 ,加 上 
组 织 内 网 状 纤维 胶原 化 ， 器 官 逐 渐变 友 ， 出 现 淤血 性 硬化 (congestive sclerosis), 


(三 ) 重要 器 宫 的 淤血 


临床 上 常见 和 重要 的 器 官 浴血 为 肿 深 血 和 肝 洲 血 ,分 述 如 下 ,以 说 明 洪 血 的 病变 和 后 果 。 


1. 肺 淤血 ”由 左 心 豪 竟 引 起 , 左 心 腔 内 
压力 升 高 ,阻碍 肺静脉 回流 ,造成 肺 洪 血 。 肺 
党 血 时 肺 体积 增 大 ,上 暗 红色 ,切面 流出 泡沫 状 
红色 面 性 液体 。 镜 下 ,急性 肺 浴血 的 特征 是 肺 
泡 壁 毛细 血管 扩张 充血 ,肺泡 壁 变 厚 ,可 伴 肺 
泡 间 隔 水 肿 ,部 分 肺泡 腔 内 充满 水 肿 液 ,可 兄 
出 血 。 慢 性 肺 诬 谋 , 除 克 肺泡 壁 毛细 秆 管 扩张 
充血 更 为 明显 外 ,还 可 兄 肺 泡 间 隔 变 厚 和 纤 绯 
化 。 肺 泡 腔 除 有 水 肿 液 及 出 血 外 ,还 可 见 大 量 
含有 合 铁 血 黄 素 颗粒 的 巨 噬 细 胞 , 即 心 衰 细 胞 
(heart failure cells) (图 3-1)。 肺 淤血 性 硬化 时 
质地 变 硬 , 呈 棕 褐色 , 称 为 肺 褐色 硬化 (brown 
induration)。 肺 淤血 的 患者 临床 上 有 明显 气 促 、 
缺 氧 发 绀 . 咯 出 大 最 粉红 色 泡 沫 痰 等 症状 。 
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图 3-1 慢性 肺 淤血 
肺泡 壁 毛细 血管 扩张 . 充 和 ,肺泡 腔 内 除 有 漏出 的 红 
细胞 外 ,还 可 见 含 铁血 黄 素 的 心 豪 细 胞 


2. 肝 淤 血 常 由 右 心 衰竭 引起 , 肝 静 脉 回流 心脏 受阻 ,血液 淤积 在 肝 小 叶 循环 的 静脉 端 , 致 
使 肝 小 叶 中 央 静 脉 及 肝 罕 扩张 湾 血 。 急 性 肝 注 血 时 ,肝脏 体积 增 大 , 基 暗 红色 。 镜 下 ,小 叶 中 央 
静脉 和 肝 赛 扩 张 ,充满 红细胞 ,严重 时 可 有 小 叶 中 央 肝 细胞 萎缩 坏死 。 小 叶 外 围 汇 管区 附近 的 
肝 细 胞 由 于 靠近 有 时 小 动脉 , 缺 氧 程度 较 轻 ,可 仅 出 现 肝 雅 肪 变性 。 在 慢性 肝 洪 而 时 , 肝 小 叶 中 央 
区 因 闫 重 流血 呈 暗 红色 ,两 个 或 多 个 肝 小 叶 中 央 洪 血 区 可 相连 ,而 肝 小 叶 周 边 部 肝 细 胞 则 因 脂 
肪 变性 呈 黄 色 , 致 使 在 肝 的 切面 上 出 现 红 ( 洪 血 区 入 黄 ( 肝 脂肪 变 区 ) 相间 的 状 似 槟 禄 切 面 的 条 
纹 , 称 为 槟 构 肝 (nutmeg liver) (图 3-2)。 镜 下 见 肝 小 时 中 央 肝 赛 高 度 扩张 淤血 .出血 , 肝 细 胞 区 
适 , 甚 至 坏死 消失 。 肝 小 叶 周 边 部 肝 细 胞 脂肪 变性 , 肝 细 胞 莉 质 可 见 多 个 脂肪 空 泡 ( 几 3-3)。 如 


图 3-2” 槟 构 肝 


肝 的 切面 上 出 现 红 ( 洲 血 区 ) 黄 ( 肝 脂肪 恋 区 ) 相间 


的 条 纹 , 状 位 槟 慷 切 面 ( 见 石 下 角 插 图 ) 


图 3-3 ”慢性 肝 淤 血 和 脂肪 变性 
镜 下 见 肝 小 叶 中 央 肝 赛 高 度 扩张 洪 血 , 肝 细 胞 脂肪 
变性 , 胞 质 出 现 小 的 脂肪 空 泡 
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严重 的 长 期 的 有 | 深 血 ， 小 叶 中 央 肝 细胞 萎缩 消失 网 状 纤维 塌陷 后 胶原 化 , 肝 窦 旁 的 贮 脂 细 胞 
-1 mie 增 i 分 成 胶 床 纤维 增多 ， 加 上 汇 管区 纤维 结缔 组 织 的 增生 .致使 整个 肝脏 的 间 质 纤维 | 
中 多 ， 和 成 浴血 性 肝 硬 化 (congestive liver cirhosis)。 与 门 脉 性 肝 硬 化 不 同 ,淤血 性 肝 研 化 的 
病变 较 轻 : 肝 小 时 改建 不 明显 ， 不 引起 门 肪 高压 和 肝 衰 竭 。 


ss 


血液 从 正 管 或 心 腔 注 出 , 称 为 出 血 (hemorrhage), 毛细 血管 出 血 常 常 发 生 于 慢性 洪 血 ;人 动 
和 \ 大 静脉 的 破裂 性 出 血 则 常 由 于 血管 外 伤 引 起 .或 由 于 炎症 种 瘤 侵蚀 血管 壁 所 引起 。 根 绑 
发 生 部 位 不 同 ,出 血 可 分 为 内 出 血 ( 指 血液 汶 入 体腔 或 组 织 内 ) 和 外 出 血 ( 指 血液 流出 体外 | 


“、 病 因 和 发 病 机 制 


出 血 有 生理 性 出 血 和 病理 性 出 血 。 前 者 如 正常 月 经 的 子宫 内 膜 出 血 ;后 者 多 由 创伤 .血管 
病变 及 出 血性 疾病 等 引起 。 按 血液 液 出 的 机 制 可 分 为 破 要 性 出 血 和 漏出 性 汗 页 。 

(一 ) 下 有 裂 性 出 身 

坡 裂 性 出 血 访 由 心脏 或 血管 壁 破裂 所 致 ,一 般 出 血 量 较 多 。 原因 有 : 

1. 血管 机 械 性 损伤 、 如 割 伤 . 刺 伤 、 弹 伤 等 。 

2. 血管 壁 或 心脏 病变 “如 心肌 梗 多 后 江 成 的 室 壁 瘤 .主动 脉 瘤 或 动脉 粥 样 硬化 破裂 等 。 

3. 血管 豆 周 围 病 变 侵蚀 ”如 恶性 肿瘤 侵 及 其 周围 的 血管 ;结核 性 病 符 侵蚀 肺 空洞 壁 的 血 
管 ;消化 性 淡 泛 侵蚀 湛 疡 底部 的 血管 等 。 

4. 静脉 破裂 ”常见 于 肝 硬 化 时 食管 下 段 静脉 曲张 ,破裂 出 血 。 

5. 毛细 血管 破裂 ”此 类 出 血 多 发 生 于 局 部 软组织 的 损伤 。 

(一 漏出 性 出 而 

南 于 微 循 环 的 毛细 血管 和 毛细 血管 后 静脉 通 透 性 增高 ,血液 通过 扩大 的 内 皮 细 胞 间 院 和 受 
损 的 基底 膜 汤山 而 管 外 , 称 为 漏出 性 出 血 。 常 见 原因 为 : 

1. 血管 壁 的 损害 ”这 是 很 常见 的 出 血 原因 , 常 由 于 钙 氧 感染、 中 毒 等 因素 的 损害 引起 。 如 
脑膜 炎 双 球菌 败血症 . 立 克 次 体感 染 .流行 性 出 血 热 .蛇毒 有 机 磷 中 毒 等 损伤 也 管 辟 致 通 透 性 
增高 ; 某 些 化 学 药品 中 毒 和 细 苦 毒素 如 链球 菌 毒素 引起 变态 反应 性 血管 炎 , 血 管 壁 也 会 受 损伤 ; 
维生素 5 缺乏 时 毛细 和 押 管 壁 内 皮 细 胞 接合 处 的 基质 和 血管 外 的 胶原 基质 形成 不 足 , 致 血管 脆性 
和 授 透 性 增加 ;过 敏 性 紫 报 时 由 于 免疫 复合 物 沉着 于 血管 壁 引 起 变态 反应 性 血管 炎 。 

2. 血小板 减少 或 功能 障碍 ”如 再 生 障 碍 性 贫血 、 和 白血病 、 髓 内 广泛 性 肿瘤 转移 等 均 可 使 血 
小 板 生 成 减少 ; 厚 发 性 或 继 发 性 血小板 减少 性 紫 流 .弥散 性 血管 内 凝血 (disseminated intravascular 

coagulation,DIC) 使 血小板 破坏 或 消耗 过 多 ; 某 些 药物 在 体内 诱发 免疫 肥 应 ,所 丧 成 的 抗原 - 抗 
| 体 免 疫 复合 物 吸附 于 血小板 表面 ,使 血小板 连同 免疫 复合 物 被 巨 蜂 细胞 吞 只 ; 细 菌 的 内 毒 泰 及 
外 毒素 也 有 破坏 血小板 的 作用 。 在 血小板 数 少 十 5x10%L 时 , 即 有 出 向 倾向 。 | 

3. 凝血 因子 缺乏 ”如 凝血 因子 奋 ( 血 友 病 A)、IX ( 血 友 病 B)、 血管 性 假 血 友 病因 子 (von 
Willebrand factor.vWF) 以 及 纤维 蛋白 原 , 凝 血 酶 原 , IV、V 、W、X、 和 等 因子 的 先天 性 缺乏 ; 肝 实 | 
质 疾患 如 肝炎 . 肝 硬 化 .肝癌 时 ,凝血 因子 而 .区 、X 合 成 碱 少 ;DIC 时 凝血 因子 消耗 过 多 等 。. 


`. 病 理 塞 化 


内 出血 可 见于 体内 任何 部 位 ,血液 积聚 于 体腔 内 称 休整 积 血 ,如 心包 积 血 、 胸 腔 积 血族 及 , 
Es -+ AN 
积 身 和 关节 腔 积 血 。 在 纪 织 内 局 限 性 的 大 量 出 血 , 称 为 血肿 (hematoma), 如 脑 硬 膜 下 血肿 皮下 ] 笔 计 A 
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血肿 腹膜 后 血肿 等 。 少 量 出 血 时 仅 能 在 显微镜 下 看 到 组 织 内 有 数量 不 等 的 红细胞 或 售 铁 血 黄 
素 的 存在 。 

(二 ) 外 出 血 

鼻 黏 膜 出 血 排出 体外 称 湛 出 血 ;入 结 核 空洞 或 支气管 扩张 出 血 经 口 排出 到 体外 称 为 咯血 ; 
消化 性 演 疡 或 食管 静脉 曲张 出 严 经 口 排出 到 体外 称 为 呕血 ;结肠 、 胃 出 血 经 开门 排出 称 便血 ;小 
尿道 出 血 经 尿 排 出 称 为 尿血 ;微小 的 出 血 进 入 皮肤 .黏膜 , 浆 膜 面 形成 绞 小 (直径 1~2mm) 的 出 血 
点 称 为 瘀 点 (petechiae); 而 稍微 大 (直径 3~Smm) 的 出 自称 为 紫 疗 (purpura); 直径 超过 1~2cm 的 
皮下 出 血 灶 称 为 六 班 (ecchymoses)。 这 些 局 部 出 血 灶 的 红细胞 被 降 饰 ,由 巨 吗 细胞 五 隆 :血红 重 
白 ( 星 红 - 蓝 色 ) 被 得 解 转 变 为 胆 红 素 (bilirabin, 呈 蓝 绿 色 ), 最 后 变 成 符 黄 色 的 含 铁血 黄 素 ,成 为 
出 血 灶 的 特征 性 颜色 改变 。 在 有 广泛 性 出 血 的 患者 ,由 于 大 量 的 红细胞 崩 解 , 胆 红 素 释 出 ,有 时 
发 展 为 黄 首 。 ， 


= 染 

人 体 具 有 止血 的 功能 ,缓慢 少量 的 出 血 , 多 可 自行 止血 ,主要 由 于 局 部 受 损 血管 发 生 反射 性 
收缩 ,或 血管 受 损 处 血小板 黏 集 经 凝血 过 程 形成 血 凝 块 ,阻止 继续 出 血 。 局 部 组 织 或 体腔 内 的 
血液 ,可 通过 吸收 或 机 化 消除 , 较 大 的 血肿 吸收 不 完全 则 可 机 化 或 纤维 包 误 。 

出 血 对 机 体 的 影响 取决 于 出 血 的 类 型 出血 量 、 出 血 速 度 和 出 碳 部 位 。 破 裂 性 出 血 若 出 备 
过 程 迅速 ,在 短 时 间 内 丧失 循环 血 量 20%~25% 时 ,可 发 生出 血性 休克 。 漏 出 性 出 血 , 若 出 血 广 
泛 时 .如 肝 硬 化 因 门 静脉 高 奈 发 生 广泛 性 胃 肠 道 黏膜 出 血 : 亦 可 导致 出 血性 休克 。 发 生 在 重要 
器 官 的 出 血 , 即 使 出 血 量 不 多 , 亦 可 引起 严重 的 后 果 , 如 心脏 做 裂 引起 心包 内 积 而 ,由 于 心脏 压 
塞 ,可 导致 急性 心 功 能 不 全 。 脑 出 血 , 苑 其 是 脑 干 出 血 , 因 重要 的 神经 中 概 受 压 可 致死 亡 。 局 部 
组 织 或 器 官 的 出 血 , 可 导致 相应 的 功能 障碍 ,如 脑 内 绝 出 血 引 起 对 侧 歧 体 的 偏瘫 ;视网膜 出 血 可 
引起 视力 消退 或 失明 。 慢 性 反复 性 出 烟 还 可 引起 缺 铁 性 贫血 。 


第 三 节 血栓 形成 


在 活体 的 心脏 和 血管 内 血液 发 生 凝固 或 血液 中 某 些 有 形成 分 凝集 形成 固体 质 块 的 过 程 , 称 
为 血栓 形成 (thrombosis)。 所 形成 的 固体 质 块 称 为 血栓 (thrombus)。 

血液 中 存在 凝血 系统 和 抗 上 狐 血 系统 (纤维 便 白 溶解 系统 )。 存 生 埋 状 态 下 ,血液 中 的 效 徊 
子 不 断 地 有 限 地 被 激活 ,产生 凝血 酶 ,形成 微量 的 峙 维 蛋 白 , 沉 着 十 心血 管内 膜 上 ,但 其 又 不 断 
地 镍 激活 的 纤维 蛋白 溶解 系统 所 洲 解 。 同 时 被 激活 的 放血 因子 也 不 新 地 被 单 和 该 已 噬 细 胞 吞噬 。 

[- 述 效 身 系统 和 纤维 组 白 溶解 系统 的 动态 平衡 , 既 保 证 了 血液 潜在 的 可 凝固 性 ,又 保证 了 血液 
的 流体 状态 。 若 在 某 些 诱发 凝血 过 程 的 因素 作用 下 ,上 述 的 动态 半 衡 被 破坏 ,触发 了 凝血 过 程 ， 
便 可 形成 血栓 。 
、 血 栓 形 成 的 条 件 和 机 制 

血栓 形成 是 血液 在 流动 状态 由 于 血小板 的 活化 和 凝血 因子 被 激活 致 血液 发 生 凝固 。 血 检 
形成 的 条 件 包括 : 

(一 ) 心血 管内 皮 细 胞 的 损伤 

心血 管内 膜 的 内 皮 细 胞 具有 抗 凝 和 促 北 的 两 种 特性 ,在 生理 情况 下 ,以 抗 诈 作 用 为 主 ,从 而 
使 心血 管内 血液 保持 液体 状态 。 

内 皮 纳 胞 的 抗 凝 作用 如 下 : 

1. 屏障 “完整 的 内 皮 细 胞 掀 血 液 中 的 血小板 .凝血 因子 和 有 有 高度 促 凝 作用 的 内 皮下 细胞 外 
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基质 (extracellular matrix) 分 隔 开 。 

2 抗 血 小 板 甘 集 内 皮 细 胞 能 够 :加 合成 前 列 环 素 (prostacyclin,PCL) 和 一 氧化 氮 (nitic | 
qe, NO), 这 些 物质 具有 抑制 血小板 黏 集 作 用 ;分 小 二 克 酸 腺 萌 栈 (ADP 酶 ), 把 ADP 转变 为 
只 有 抗 血小板 黏 集 作 用 的 腺 嗓 吟 核 芽 酸 。 | 

3. 抗 凝血 酶 或 凝血 因子 内 皮 细 胞 能 够 :合成 血栓 调节 蛋白 (thrombomodulin), 该 蛋 记 是 
位 于 内 皮 细 胞 腊 表 面 的 凝血 酶 受 体 ， 与 血液 中 凝血 酶 结合 后 激活 抗 凝血 因子 蛋白 〔C (肝脏 合成 
的 一 种 血浆 蛋白 ), 后 者 与 放 内 皮 细 胞 合成 的 蛋白 $ 协同 作用 , 灭 活 凝 血 因子 V 和 并 ;多 合成 说 站 
关 肝 素 样 分 子 (membrane-associated heparin-like molecules), 该 分 子 位 于 内 皮 细 胞 表面 ,能 与 抗 次 
血 酶 看 结合 , 灭 活 凝血 酶 .凝血 因子 义 \ 玉 等 ;加 合成 蛋白 S$, 与 蛋白 C 活化 因子 协同 作用 , 灭 活 凝 
血 因 子 . 

4. 促进 纤维 蛋白 溶解 内 皮 细 胞 合成 组 织 塌 纤 溶 酶 原 激活 物 (tissue type plasminogen 
activator, t-PA), 促 使 纤维 蛋白 尝 解 ,以 清除 沉着 于 内 皮 细 胞 表面 的 纤维 蛋 户 。 

然而 ,内皮 细胞 也 只 有 促 凝 作用 : 

1. 激活 外 源 性 凝血 过 程 ”内 皮 细胞 损伤 时 释 出 组 织 因子 ,激活 外 源 性 的 凝血 过 程 。 

2. 辅助 血小板 黏附 ”内皮 损 伤 时 释 出 vWF, 介 导 血 小 板 与 内 皮下 胶原 的 夭 附 。 

3 抑制 纤维 蛋白 溶解 内 皮 绵 胞 分 洲 纤 溶 醇 原 激活 物 的 抑制 因子 (inhibitors of plasminogen 
activator,PAIs) .抑制 纤维 蛋白 溶解 。 

在 正常 情况 下 ,完整 的 内 皮 细 胞 主要 起 抑制 血小板 医 附 和 抗 遂 血 作用 ,但 在 内 皮 损伤 或 被 
激活 时 , 则 引起 局 部 凝 看 (图 3-4)。 


“全 一 > 合成 6PL， _，[ 邓 珊 而 不 板 其 从 
NO 和 ADP 外 记性 大 证] 全 本 册 组 人 (11) 
效 庙 酶 原 受 体 让 
_| 严 洁 凝 血 因 顷 
® 一 -> 激活 蛋白 C- 一 ”> 子 Y 和 人 而 生 
凝血 苹 | + 本 一 分 这 移 
、 肝 崇 样 分 子 
从 = 区 本 要 i 于 ] 碳 小 入 吉 量 |》 
* [ 灭 活 X .区 因子 | 全 ss Pe 
合 一 合成 :PA [党 鲜 征 纵波 所 全 (3) 腔 原 
抗 凝 作用 ! 促 洲 作 用 
图 3-4 内皮 细胞 的 抗 凝 和 促 凝 作用 和 
抗 阔 作用 :全 合成 前 列 环 素 (GEL)、- 氧 化 氨 (NO) 和 分 沁 二 伴 酚 腺 人 芒 覆 (ADP 酶 ); 四 合成 凝血 音调 节 和 看 品 ; 


留 ) 各 成 S 重 户 ; 国 合成 膜 相 关 肝 索 样 分 季 ; 加 合成 组 织 境 纤 维 蛋白 溢 香 原 话 化 因子 (CrPA)。 促 沙 作 用 : 
(1) 释 出 组 纵 因 子 ;(2) 分 泌 纤 维 化 白 深 酶 原 活 化 内 子 的 抑制 因子 ;(3) 释 出 vw 因子 


心 库 管内 膜 的 损伤 ,是 血 检 形 成 的 最 重要 和 最 常见 的 原因 。 内 皮 细 胞 损伤 后 ,暴露 出 内 皮 

下 的 胶原 ,激活 血小板 和 凝血 因子 并 ,启动 了 内 源 性 凝血 过 程 。 与 此 同时 ,损伤 的 内 皮 细 胞 释放 

组 级 因子 ,激活 凝血 因子 旭 , 启 动 外 源 性 凝血 过 程 。 在 凝血 过 程 司 动 中 ,血小板 的 活化 极为 重要 ， 
了 要 表现 为 以 上 -种 连续 的 及 应 : 

1 竺 附 反应 (adhesion) 血小板 黏附 于 内 皮下 胶原 的 过 程 震 要 vW 因子 的 参与 ,该 因子 起 


各 记 Af 
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桥梁 连接 作用 ,将 血小板 表面 的 整合 素 (integrin) .多糖 蛋白 受 体 (glycoprotein Ib) 与 胶原 纤维 连 
接 起 来 , 介 导 血小板 的 黏附 过 程 。 此 外 ,血小板 也 可 直接 通过 胶原 受 体 与 胶原 结合 。 电 镜 下 , 黏 
附 后 血小板 内 的 微 丝 和 微 管 收 缩 .变形 , 称 黏 性 变态 、 

2. 释放 反应 (release reaction) 秋 附 后 ,血小板 被 激活 ,出 现 释 放 反 应 。 释 放 含 纤维 焦 白 原 、 
纤维 连接 蛋白 (fibronectin)、V 因子 、vW 因子 .血小板 第 以 因 子 .血小板 源 性 生长 因子 和 转化 生长 
因子 等 的 a 颗粒 和 仿 ADP、ATP、Ca”、 组 胺 、5- 羟色胺 ,肾上腺 素 等 的 5 颗粒 (又 称 致密 颗粒 )， 
并 将 这 两 种 颗粒 内 的 物质 释放 出 ,其 中 Ca 参与 血液 凝固 的 连锁 反应 过 程 ,而 ADP 是 血小板 与 
血小板 间 夭 集 的 强 有 力 介质 。 

3.、 黏 集 反 应 (aggregation) 在 Ca*、ADP 和 血小板 产生 的 血栓 素 A, (thromboxane A,,TXA,) 
的 作用 下 , 血 流 中 血小板 不 断 地 黏 集 ,同时 又 不 断 地 释放 ADP 和 血栓 素 A, 使 更 多 的 血小板 彼此 
黏 集 成 堆 , 称 为 血小板 符 集 堆 。 血 小 板 还 可 与 纤维 蛋白 和 纤维 连接 蛋白 黏附 。 血 小 板 黏 集 推 形 
成 初时 是 可 逆 的 , 随 着 外 源 性 凝 和 而 过 程 激活 ,凝血 酶 产生 并 与 血小板 表面 的 受 体 结 合 , 使 血小板 
符 集 堆 进一步 增 大 ,收缩 , 变 为 不 可 逆 性 血小板 融合 团 块 ,成 为 血栓 形成 的 起 始点 。 同 时 ,在 整 
个 血小板 团 块 中 ,凝血 酶 将 纤维 蛋白 原 转 变 为 纤维 蛋白 ,将 血小板 紧 紧 地 交织 在 一 起 。 雍 血 酶 
是 血栓 形成 的 核心 成 分 ,因此 也 成 为 临床 治疗 血栓 的 靶 点 。 

心血 管内 膜 损 伤 导致 血栓 形成 ,多 见于 风湿 性 和 感染 性 心 内 膜 炎 .心肌 梗死 区 的 心 内 膜 . 严 
重 动脉 党 样 硬 化 斑 块 演 疡 、 创 伤 性 或 炎症 性 的 动 .静脉 损伤 部 位 等 。 缺 氧 . 休 克 败血症 和 细菌 
内 毒素 等 可 引起 全 身 广 泛 的 内 皮 损 伤 ,激活 凝血 过 程 ,造成 弥散 性 血管 内 凝血 ,在 全 身 微 循环 内 
形成 血栓 。 

(二 ) 血 流 状态 的 改变 

血 流 状 态 改 变 主要 指 血 流 减 慢 和 血 流产 生 旋 涡 等 改变 ,有 利于 血栓 的 形成 。 正 常 血 流 中 ， 
红细胞 和 白细胞 在 血 流 的 中 轴 {( 轴 流 ), 其 外 是 血小板 ,最 外 是 一 层 血 浆 ( 边 流 )。 血浆 将 血液 的 
有 形成 分 与 血管 壁 隔 开 ,阻止 血小板 与 内 膜 接 能 和 激活 。 当 血 流 减 慢 或 产生 旋涡 时 ,血小板 可 
进入 边 流 , 增 加 与 内 腊 的 接触 机 会 和 忒 附 内 膜 的 可 能 性 。 由 于 血 流 减 慢 和 产生 旋涡 时 , 补 激 活 
的 凝血 因子 和 凝血 酶 在 局 部 易 达 到 凝血 所 需 的 浓度 。 用 光学 显微镜 观察 时 ,难以 察觉 在 血 流 
缓慢 时 内 膜 的 变化 ,但 电子 昆 微 镜 下 ,可 发 现 血 流 缓慢 导致 缺 氧 ,内 皮 细 胞 胞 质 出 现 空 泡 ， 
最 后 整个 细胞 变 成 无 结构 的 物质 ,内 皮下 的 胶原 被 暴露 ,从 而 可 能 触发 内 源 性 和 外 源 性 的 凝 
看 过 程 。 

静脉 比 动脉 发 生 血 栓 多 4 信 , 而 下 肢 深 静脉 和 盆腔 静脉 血栓 常 发 生 于 心力 衰 竟 、 久 病 和 术 
后 卧床 患者 ,也 可 伴 发 于 大 隐 静 脉 曲 张 的 静脉 内 。 静 脉 血栓 多 见 的 原因 是 :中 更 脉 内 有 议 脉 沁 ， 
静脉 潜 腊 处 的 血 流 不 但 缓慢 ,而 且 出 现 旋 涡 , 因 而 静脉 血栓 形成 常 以 辩 噶 处 为 起 始点 ;@ 静 脉 
不 似 动脉 那样 随心 搏动 而 舒张 ,其 血 流 有 时 其 至 可 出 现 短暂 的 停滞 ;@ 静 脉 壁 较 消 .容易 受 压 ; 
国 血 流通 过 毛细 血管 到 达 静 脉 后 ,血液 的 黏 性 有 所 增加 ,这 些 因 素 都 有 利于 血栓 形成 。 虽然 心 
脏 和 动脉 内 的 血 流 快 ,不 易 形成 血栓 ,但 在 二 尖 汰 狭窄 时 的 左 心房 ,动脉 瘤 内 或 血管 分 支 处 血 流 
缓慢 及 中 现 涡流 时 , 则 易 并 发 血栓 形成 。 

(三 ) 血液 碾 固 性 增加 

血液 凝固 性 增加 是 指 血液 中 血小板 和 凝血 因子 增多 ,或 纤维 蛋白 溶解 系统 活性 降低 ,导致 
血液 的 高 凝 状 态 (blood hypercoagulability)。 此 状态 可 见于 原 发 性 (遗传 性 ) 和 继 发 性 (获得 性 ) 
疾病 。 

1. 遗传 性 高 凝 状 态 ”最 常见 为 第 V 因子 基因 突变 , 患 有 复发 性 深 静 脉 血栓 形成 的 患者 中 出 
现 第 V 因子 基因 突变 率 高 达 60% 。 突 变 的 第 V 因 子 基因 编码 蛋白 能 抵抗 激活 的 蛋白 C 对 它 的 
降解 ,蛋白 C 失去 抗 尝 作用 ,第 V 内 子 容易 处 在 激活 状态 ,因此 造成 血液 高 凝 状态 。 遗 传 性 高 北 
血 状 态 还 与 抗 凝 血 酶 呀 .蛋白 C 或 蛋白 S 的 先天 性 缺乏 有 关 。 
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和 获得 性 高 凝 状 态 广泛 转移 的 晚期 恶性 种 辣 , 如 胰腺 癌 .肺癌 .乳腺 癌 . 前 列 腺 交 和 由 癌 
证 ,由 于 癌 细 胞 磋 放 出 促 儿 因子 ,如 组 织 因 于 等 , 歼 出 现 多 发 性 ,反复 发 作 的 血栓 性 游 走 性 及 管 | 
炎 Cmigratory phlebitis) 或 非 细菌 性 血栓 性 内 膜 炎 。 各 液 痪 细胞 释 出 的 条 液 合 半 及 和 氮 酸 蛋 自 本 
下 直接 激活 X 因 于 ,患者 血浆 泌 血 因子 如 V、 划 如 因子 和 纤维 蛋白 原 也 常 升 高 ,血液 营 处 于 计 
凝 状 态 。 在 出 现 DIC 时 ,血液 凝固 性 的 增高 是 由 于 一 系列 因素 所 诱发 的 凝血 因 子 激活 和 组 织 因 
子 的 释放 所 致 。 在 严重 创伤 .大 面积 烧伤 大 手术 后 或 产后 导致 大 失血 时 ,血液 浓缩 , 血 中 纤维 
案 日 原 、 癣 自 酶 原 及 其 他 凝血 因子 (XI、W) 的 含量 增多 ,以 及 血 中 补充 大 量 幼稚 的 血小板 ,其 才 
性 增加 ,易于 发 生 黏 集 形成 血栓 。 此 外 ， 血小板 增多 以 及 黏 性 增加 也 可 见于 妊娠 期 高 血压 、 高 脂 
血 症 、 冠 状 动脉 粥 样 硬化 ,吸烟 和 肥胖 症 等 。 

必须 强调 ,上 述 血栓 形成 的 条 件 往往 是 同时 存在 的 。 虽然 心血 管内 膜 损伤 是 血栓 形成 的 
服 重 要 和 最 常见 的 原因 ,但 在 不 同 的 状态 下 , 血 流 缓慢 及 血液 凝固 性 的 增高 也 可 能 是 重要 的 
因素 。 


、 血 栓 形 成 的 过 程 及 血性 的 形态 
(一 ) 形成 过 程 


在 血栓 形成 的 过 程 中 ,首先 是 血小板 黏附 于 内 膜 损伤 后 裸露 的 胶原 表面 ,被 胶原 激活 后 发 
生 肿 胀 变形 ,随后 释 出 血小板 颗粒 ,再 从 颗粒 中 释放 出 ADP .血栓 素 A,、5-HT 及 血小板 第 了 因子 
等 物质 ,使 血 流 中 的 血小板 不 断 地 在 局 部 黏附 ,形成 血小板 小 埠 , 此 时 血小板 的 务 附 是 可 道 的 ， 
可 被 血 流 冲 散 消失 。 但 随 着 内 源 及 外 源 性 凝血 途径 启动 ,凝血 酶 原 转变 为 凝血 酶 ,凝血 酶 将 纤 
维和 蛋白 原 转变 为 纤维 蛋白 ,后 者 与 受 损 内 膜 处 基质 中 的 纤维 连接 蛋白 结合 ,使 竺 附 的 血小板 堆 
牢 牢 固定 于 受 损 的 血管 内 膜 表 面 :成 为 不 可 逆 的 血小板 血性 ,并 作为 血性 的 起 始点 (图 3-5)。 


血小板 〈 脱 颗粒 ) 
六 ‘ 


A 内 皮 损 失 A 


]. 血管 内 皮 损 伤 ,暴露 内 皮下 的 胶原 ,血小板 与 胶原 黏附 ;2. 血小板 释 
放 颗 粒 ( 含 ADP .5-HT, 并 合成 血栓 索 A:);3. ADP.S-HT、 血 检索 A; 激 
活血 中 血小板 ,互相 黏 集 ,并 将 纤维 尼 白 原 转 变 为 纤维 蛋 听 ,网 住 白 细 
胞 和 红细胞 ;4. 内 腊 受 损 处 血栓 形成 


血小板 血栓 在 镜 下 呈 无 结构 的 淡 红 色 ,其间 可 见 少量 纤维 蛋白 。 电 镜 下 见 血 小 板 的 轮廓 ， 


但 颗粒 消失 。 由 于 不 断 牛 成 的 凝血 酶 .ADP 和 血栓 素 A, 的 协同 作用 ,使 血 流 中 的 血小板 不 断 激 “ 


活 和 黏附 于 血小板 血栓 上 , 致 其 不 断 增 大 。 由 于 血小板 血栓 的 阻碍 ,自流 在 其 下 游 形成 旋涡 , 形 
成 新 的 血小板 小 堆 。 如 此 反复 进行 ,血小板 黏附 形成 不 规则 梁 索 状 或 珊瑚 状 突起 , 称 为 血小板 
小 梁 。 在 血小板 小 染 间 则 由 网 有 大 量 红细胞 的 纤维 此 日 网 填充 ( 医 | 3-6)。 

由 血小板 黏附 小 堆 形 成 的 血小板 血栓 是 血栓 形成 的 第 一 步 ,血栓 形成 后 的 发 展 . 形 态 和 组 
成 以 及 血栓 的 大 小 则 取决 于 血栓 发 生 的 部 位 和 局 部 血 流 状 态 。 


| 
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(二 ) 类 型 和 形态 

血栓 类 型 可 分 为 以 下 四 种 : ! \ 

1. 白色 血栓 ”白色 血栓 (pale thrombus) 常 位 2 
于 血 流 较 快 的 心 浴 膜 , 心 踪 内 和 动脉 内 ,例如 在 急 
性 风湿 性 心 内 膜 炎 时 在 二 人 尖 因 闭锁 缘 上 形成 的 血 
栓 为 白色 血栓 。 在 静脉 性 血栓 中 ,白色 血栓 位 于 2 4 
延续 性 血栓 的 起 始 部 , 即 血 栓 的 头 部 。 肉 眼 观察 要 
白色 血栓 呈 灰 白色 小 结 节 或 效 生 物 状 ,表面 粗糙 、 
质 实 , 与 血管 壁 紧 密 黏着 不 易 脱 落 。 镜 下 主要 由 
血小板 及 少量 纤维 蛋白 构成 ,又 称 血小板 血栓 或 
析出 性 血栓 。 

2. 混合 血栓 ”静脉 血栓 在 形成 血栓 头 部 后 ， 
其 下 游 的 血 流 变 慢 和 出 现 旋涡 ,导致 男 一 个 血 小 
板 小 梁 状 的 凝集 堆 形 成 。 在 血小板 小 梁 之 间 的 血 
液 发 生 凝 固 ,纤维 蛋白 形成 网 状 结构 ,网 内 充满 大 “ 
量 的 红细胞 。 由 于 这 一 过 程 反 复 交 替 进 行 ,致使 
所 形成 的 血栓 在 肉眼 观察 时 呈 灰 白色 和 红 福 色 峡 3-0 于 | 环 内 由 任 形态 不 忆 国 
层 状 交替 结构 , 称 为 层 状 血 栓 , 即 混合 血栓 (mixed ” 【更 脉 羽 膜 内 血 流 形成 旋涡 ,血小板 沉积 ;2. 血 
thrombus) (图 3-7)。 静脉 内 的 延续 性 血栓 的 体 部 ”小 板 继 续 沉 积 形成 小 梁 , 小 梁 周 有 白细胞 黏附 ; 
为 混合 血栓 旺 粗 糙 . 干 操 圆 柱状 与 血管 壁 烙 3. 血小板 江 间 形成 纤维 蛋白 网 ,网 眼 内 充满 红 
连 。 有 时 可 辨认 出 灰白 与 褐色 相间 的 条 纹 状 结构 。 + 血 ， 记 国标 ,局 环 血 沪 字 各 自流 汪 


(图 3-8)。 发 生 于 心 腔 内 ,动脉 粥 样 硬 化 溃疡 部 位 或 动脉 癌 内 的 混合 血栓 可 称 为 附 壁 血栓 (mural 
| thrombus)。 发 生 于 左 心房 内 的 血栓 ,由 于 心房 的 收缩 和 千张 ,混合 血栓 呈 球 状 。 镜 下 混合 血栓 
主要 由 淡 红 色 无 结构 的 呈 分 支 状 或 不 规则 珊瑚 状 的 血小板 小 粱 (肉眼 呈 灰 白色 ) 和 充满 小 梁 问 
纤维 蛋白 网 的 红细胞 (肉眼 呈 红 色 ) 所 构成 ,血小板 小 梁 边 缘 可 见 有 中 性 粒 细胞 附着 ,这 是 由 于 
纤维 蛋白 崩 解 对 白细胞 有 趋 化 作用 所 致 。 


图 3-8 ”静脉 内 混合 血栓 
血小板 凝集 成 小 梁 状 ,小 梁 之 问 血液 凝固 ,充满 大 量 ” 鸥 静 脉 内 粗糙 干燥 圆柱 状 血栓 ,部 分 区 域 仍 可 辨认 
凝固 的 纤维 蛋白 和 红细胞 出 灰白 与 褐色 相间 的 条 纹 


3. 红色 血栓 ”红色 血栓 (red thrombus) 主要 见于 静脉 内 , 当 混 合 血栓 逐渐 增 大 并 阻塞 血管 
腔 时 , 血 窗 下 游 局 部 血 流 停止 ,血液 发 生 凝 固 ,成 为 延续 性 血栓 的 尾部 。 红 色 血 检 形 成 过 程 与 血 
管 外 凝血 过 程 相同 。 镜 下 见 在 纤维 蛋白 网 眼 内 充满 血细胞 ,其 细胞 比例 与 正常 血液 相似 , 绝 大 
多 数 为 红细胞 和 呈 均 匀 分 布 的 少量 白细胞 。 肉 眼 上 红色 血栓 旦 暗 红 色 , 新 鲜 时 湿润 ,有 一 定 弹 


守 二 早 间 耻 和 商人 往 环 距 碍 

性 ,与 血管 壁 无 粘连 ,与 死 后 血 凝 块 相似 。 
燥 , 励 弹性 、 质 脆 易 太 C， 可 脱落 形成 性 塞 。 
4. 透明 血栓 透明 血栓 (hyaline thrombus) 发 生 于 微 循环 的 血管 内 , 主要 在 毛细 血管 因此 


ee 、 ,六 株 为 微 ， (microthrombus), 延明 血栓 主要 由 嗜 酸 性 同 质 于 给 
重 白 构成 ， 又 称 为 纤维 素性 血栓 (fibrinous thrombus), 最 常见 于 DIC。 SE 


、 用 栓 的 结局 

(—) 软化 ,溶解 和 吸收 
新 近 形成 的 血栓 ， 由 十 血栓 内 的 纤 深 酶 的 激活 和 白细胞 骨 解 释放 的 溶 蛋 白 酶 ,可 使 自从 软 
化 并 未 渐 被 溶解 。 血栓 的 溶解 快慢 取决 于 血栓 的 大 小 和 新 旧 程 度 。 小 的 新 鲜 的 血栓 可 被 快速 
元 全 溶解 ; 大 的 血栓 多 为 部 分 软化 , 若 被 血液 冲击 可 形成 碎片 状 或 整 个 脱落 , 随 血 流 运行 到 组 织 
侣 官 中 :在 与 血栓 大 小 相应 的 血管 中 停留 ,造成 血栓 栓塞 。 

(二 ) 机 化 和 再 通 

如 果 纤 溶 酶 系统 活性 不 足 , 血 窒 存在 


A "Ks 
时 间 较 长 时 则 发 生机 化 。 在 血栓 形成 后 的 1 汉 i i 
1~2 天 ,已 开始 有 内 皮 细 胞 成 纤维 细胞 和 i ee 
肌 成 纤维 细胞 从 血管 辟 长 人 血栓 并 逐渐 下 AD 
代 血 栓 。 由 肉芽 组 织 逐 渐 取 代 血 检 的 过 程 AN 
称 为 血栓 机 化 。 较 大 的 血栓 约 2 周 便 可 完 ee se 
全 机 化 ,此 时 血栓 与 血管 辟 紧 密 闲 着 不 再 由 人 ea 
脱落。 在 血栓 机 化 过 程 中 ,由 于 水 分 被 吸 人 2 
收 ,血栓 于 燥 收 缩 或 部 分 溶解 而 出 现 裂 除 ， 全 和 i 本 和 


周围 新 生 的 血管 肉 皮 细 胞 长 人 并 被 覆 于 裂 图 3-9 血栓 机 化 
际 表 和 面 形成 新 的 血管 ,并 相互 几 合 沟通 ,使 ”本 侧 见 未 完全 被 机 化 的 血栓 ,中 央 为 肉芽 组 织 , 右 侧 见 
被 阻塞 的 血管 部 分 地 重建 碳 流 。 这 一 过 程 ”再 通 的 血管 
称 为 再 通 {recanalization) (图 3-9)。 

(三 ) 钙化 

若 而 栓 未 能 软化 又 未 完全 机 化 ,可 发 生 钙 盐 沉 着 , 称 为 钙化 (calcification)。 血 栓 钙 化 后 成 为 
静脉 厂 (phlebolith) 或 动脉 石 (arteriolith)。 机 化 的 血栓 ,在 纤维 组 织 玻璃 样 变 的 基础 上 也 可 发 
钙化 。 


四 、 疮 栓 对 机 栖 的 影响 


血栓 形成 对 破裂 的 血管 起 止血 的 作用 ,这 是 对 机 体 有 利 的 一 面 。 如 慢性 胃 、 十 二 指 肠 湾 疡 
底部 和 肺结核 性 空洞 壁 的 血管 ,在 病变 侵蚀 前 已 形成 血栓 ,可 各 免 大 册 血 的 可 能 性 。 但 多 数 情 
况 下 血栓 形成 对 机 体 有 不 同 程度 的 不 利 影响 ,这 取决 于 血栓 的 部 位 、 大 小 、 类 型 和 血管 腔 阻塞 的 
程度 ,以 及 有 无 侧 文 循环 的 建立 。 

(一 ) 姐 塞 血管 

动脉 血管 管 腔 未 完全 阻塞 时 ,可 引起 局 部 器 官 或 组 织 缺 血 , 实 质 细胞 萎缩 。 在 完全 阻塞 而 
又 无 有 效 的 侧 支 短 环 时 , 则 引起 局 部 需 宫 或 组 织 缺 血性 坏死 (梗死 )。 如 脑 动脉 血栓 引起 脑 梗死 ; 
心 冠 状 动脉 血栓 引起 心肌 梗死 ;血栓 闭 蹇 性 脉 管 炎 时 引起 患 肢 的 梗死 ,合并 腐败 菌 感染 而 发 生 
坏 痊 等 。 静 肪 血栓 形成 , 若 未 能 建立 有 效 的 侧 支 循环 , 则 引起 局 部 洲 血 \ 水 肿 、 出 血 , 黄 至 坏死 。 
如 肠系膜 静脉 血栓 可 引起 肠 的 出 血性 梗死 。 肢 体 浅 表 欧 脉 血栓 ,由 于 有 丰富 的 侧 支 循环 ,通常 

“引起 明显 的 闻 状 ， 


经 过 一 定时 间 后 ,由 于 血栓 内 的 水 分 被 吸收 而 变 得 干 


(二 ) 栓塞 
当 血栓 与 血管 壁 蒜 着 不 牢固 时 ,或 在 血栓 软化 .六 裂 过 程 中 ,血族 的 整体 或 部 分 脱落 成 为 栓 

| 下 , 随 血 流 运行 ,引起 栓塞 。 深 部 静脉 形成 的 血栓 或 在 心室 . 心 团 膜 上 形成 的 血栓 最 容易 脱 小 成 
| 为 栓 子 。 若 栓 子 内 含有 细菌 ,可 引起 栓塞 组 织 的 败 血 性 梗死 或 脓肿 形成 。 
| 全 ) 心 准 膜 变形 

风湿 性 心 内 膜 炎 和 感染 性 心 内 踊 炎 时 , 心 瓣膜 上 反复 形成 的 血 检 发 生机 化 ,可 使 瓣膜 增 厚 
变 硬 .小叶 之 间 粘 连 ,造成 锥 腊 口 狭 窜 ; 浴 膜 增 厚 . 卷 绾 ,用 索 增 糙 缩 短 , 则 引起 淤 蜡 关闭 不 全 。 

(四 ) 广泛 性 出 血 

DIC 时 微 循 环 内 广泛 性 纤维 素性 血栓 形成 可 导致 广泛 性 出 血 。 由 于 严重 创伤 .大 面积 烧伤 、 
羊水 栓塞 \ 瘤 肿 等 原因 致使 促 凝 物质 释放 人 血液 ,启动 外 源 性 凝血 过 程 ;或 此 于 感染 . 缺 氧 . 酸 中 
毒 等 引起 广泛 性 内 皮 细 胞 损伤 ,启动 内 源 性 凝血 过 程 ,引起 微血管 内 广泛 性 纤维 素性 血栓 形成 ， 
主要 发 生 在 肺 、 肾 .和 脑 \ 肝 、 胃 肠 、 肾 上 腺 和 上 胰腺 等 咽 官 ,导致 组 织 广 泛 坏死 及 出 血 。 在 纤维 蛋 日 
洲 固 过 程 中 ,凝血 因子 大 量 消 耗 , 加 上 纤维 素 形 成 后 促使 血浆 素 原 激活 ,血液 出 现 不 凝固 性 ,可 
5 起 患者 全 身 广泛 性 出 血 和 休克 , 称 耗 竭 福 凝血 障碍 病 (consumption coagulopathy)。 
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第 四 节 栓 塞 


| 在 循环 血液 中 出 击 的 不 洲 寺 血液 的 异常 物质 , 随 血 流 运行 昏 塞 血管 腔 的 现象 称 为 栓 赛 
” (embolism)。 阳 塞 血管 的 异常 物质 称 为 栓 子 (embolus)。 栓 子 可 以 是 固体 .液体 或 气体 。 最 常见 
的 栓 子 是 脱落 的 血栓 或 其 节 段 。 罕 见 的 为 脂肪 滴 、 空 气 、 羊 水 和 肿瘤 细胞 团 。 


一 、 栓 子 的 运行 途径 

栓 了 一 般 随 血 流 方向 运行 (图 3-10), 最 终 停 留 在 口径 与 其 相当 的 血管 并 阻 断 自流 。 来 口 不 
同 血 管 系统 的 栓 子 , 其 运行 途径 不 同 。 

1. 静脉 系统 及 右 心 栓 子 ” 米 自 体 静 肪 系统 及 
右 心 的 栓 子 随 血 流 进入 肺动脉 主干 及 其 分 支 , 引 起 
肺 栓 塞 。 某 些 体 积 小 而 又 富 于 弹性 的 栓 子 (如 脂肪 
栓 子 ) 可 通过 肺泡 壁 毛细 血管 回流 入 左 心 ,再 进入 体 
循环 系统 ,阻塞 动脉 小 分 支 。 

2. 主动 脉 系统 及 左 心 栓 子 来 自主 动脉 系统 
及 左 心 的 性 子 . 随 劲 脉 血 流 运行 ,了 胆 塞 于 各 器 官 的 小 
动脉 内 ,常见 于 脑 . 脾 、 肾 及 四 肢 的 指 ` 幅 部 等 。 

3. 门静脉 系统 栓 子 ”来自 肠系膜 静脉 等 门 静 

脉 系统 的 栓 子 ,可 引起 肝 内 门静脉 分 支 的 栓塞 。 
| 4. 交叉 性 栓塞 (crossed embolism) 又 称 反常 性 
| 栓 蹇 (paradoxical embolism), 偶 见 来 目 右 心 或 腔 赵 脉 
系统 的 栓 子 ,在 右 心 压力 升 高 的 情况 下 通过 先天 忻 
房 ( 室 ) 间 隔 缺 损 到 达 左 心 ,再 进入 体循环 系统 引起 
| 检 塞 。 罕见 有 静脉 脱落 的 小 血栓 经 肺动脉 未 闵 的 动 
| 脉 导 管 进入 体循环 而 引起 栓塞。 

5， 逆 行 性 栓塞 (retrograde embolism) 极 罕见 于 i 
下 腔 静 脉 内 血 容 ,在 胸 、 腹 压 突 然 升 高 (如 咳 喇 或 深 图 3-10” 栓 子 运行 途径 与 栓塞 模 式 图 
呼吸 ) 时 ,使 血栓 -- 时 性 赣 流 至 肝 、 肾 种 静脉 分 支 并 栓 子 运行 途径 一 般 随 血 流 方向 运河 
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引起 栓塞 。 


-、 栓 塞 的 类 型 和 对 机 体 的 影响 
栓塞 有 以 下 几 种 类 型 ,对 机 体 影响 大 致 相同 。 
(一 ) 血栓 栓塞 
县 和 见 和 的 一 部 分 有 六 引起 的 栓 密 称 为 从 检察 (ihwombonmmbolin) 血栓 栓塞 是 栓塞 ， 
人 所 :2 有 答 获 的 99% 以 上 。 由 于 血栓 栓 子 的 来 源 .六 小 和 栓塞 部 位 的 示 同 对 机 休 
pp 栓 子 的 来 源 .大小 和 栓塞 部 位 的 不 同 ,对 机 体 
| 1. 肺动脉 栓塞 造成 肺动脉 栓塞 (pulmonary embolism) 的 栓 子 绝 大 多 数 (95 叉 以 上 ) 来 | 
日 下 屠 膝 以 上 的 深部 静脉 ,特别 是 咽 静 脉 . 股 静脉 和 芝 静 脉 , 侦 可 来 自 盆 腔 静 脉 或 右 心 附 上 和 有 
性。 根据 栓 子 的 大 小 和 数量 ,其 引起 栓塞 的 后 果 不 
同 :中 中 、 小 栓 子 多 栓 蹇 肺动脉 的 小 分 支 :常见 于 肪 
下 叶 , 除 多 发 性 或 短期 内 多 次 发 生 栓 塞外 ,一 般 不 
引起 严重 后 果 , 因 为 禹 有 双重 血液 循 坏 , 肺 动脉 和 支 
气管 动脉 间 有 丰富 的 吻合 支 , 侧 支 循环 可 起 代 偿 作 
用。 这些 栓 子 可 被 溶解 而 消失 或 机 化 变 成 纤维 状 条 
索 。 共 在 栓塞 前 , 肺 已 有 严重 的 深 血 , 微 循环 内 压 和 天 
高 ,使 支气管 动脉 供血 受阻 ,可 引起 肺 组 织 的 出 血性 
模 纸 。 加 大 的 血栓 栓 子 栓塞 肺动脉 主 十 或 大 分 支 { 图 
3-11): 较 氏 的 栓 子 可 栓塞 左右 肺动脉 干 , 称 为 骑 跨 性 
栓塞 (saddle embolism)。 患 者 可 突然 出 现 呼吸 困难 、 Te 
发 绀 .休克 等 症状 。 严 重 者 可 因 急 性 呼吸 和 循环 误 图 3-11 ”肺动脉 血栓 栓塞 
竭 死 广 ( 儿 死 )。@ 茜 栓 于 小 但 数目 多 ,可 广泛 地 栓塞 长 条 状 的 混合 血栓 堵塞 村 肺动脉 主干 
肺动脉 多 数 小 分 支 , 亦 可 引起 右 心 衰竭 锤 死 。 
肺 动 驰 栓塞 引起 儿 死 的 机 制 尚未 完全 清楚 。 一 般 认为 :QD 肺动脉 主干 或 大 分 支 栓塞 时 , 肺 动 
脉 内 阻力 急剧 增加 ,造成 急性 右 心 衰竭 ;同时 肺 缺 血 缺 气 , 左 心 加 心血 量 减 少 ,和 冠 状 动脉 灌流 基 不 
足 导致 心肌 缺 血 ;@ 动 物 实验 及 临床 资料 表明 , 肺 栓 案 刺 激 迷 走神 经 ,通过 神经 反射 引起 肺 动 
脉 .冠状 动脉 .支气管 动脉 和 支气管 平滑 肌 的 痉挛 , 致 急性 右 小 崎 竭 和 室 息 ;向 检 栓 子 内 向 小 板 
释 出 5-HT 及 血栓 索 A,, 亦 可 引起 肺 血管 的 痉挛 , 故 新 鲜血 栓 窒 子 比 陈 上 性 血 窒 栓 子 和 危害 性 大 。 
2. 体循环 动脉 栓塞 。 80% 体循环 动脉 栓塞 的 栓 子 来 自 左 心 踊 ,常见 有 亚 急性 感染 性 心 内 
膜 炎 时 心 小 膜 上 的 丈 生 物 .二 尖 六 狭窄 时 左 心房 附 壁 血 栓 ,心肌 梗死 区 心 内 膜 王 的 附 壁 徊 栓 , 其 
余 见 于 动脉 党 样 硬化 省 痪 或 动脉 瘤 的 附 壁 血栓 ,罕见 有 来 自用 静 脉 的 栓 子 ,通过 房间 卫 缺 损 进 
人 左 心 ,发 生 交叉 性 栓塞 。 动 脉 栓 塞 的 主要 部 位 为 下 上肢、 脑 、 肠 、 肾 种 脾 。 栓 塞 的 后 果 取 决 于 检 
塞 的 部 位 和 局 部 的 侧 支 循 环 情况 以 及 组 织 对 缺 血 的 耐 受 性 。 当 栓塞 的 动脉 缺乏 布 效 的 侧 支 特 
环 时 ,可 引起 局 部 组 织 的 梗死 。 上 肢 动脉 吻合 支 丰富 ,肝脏 有 上 肝 动 脉 和 门静脉 双重 供血 , 故 很 少 
发 生 梗死 。 
(二 ) 脂肪 栓塞 
循环 血 流 中 出 现 脂肪 滴 阻 塞 小 血管 , 称 为 脂肪 栓塞 (fat embolism)。 脂 肪 栓塞 的 奏 子 常 来 源 
于 长 划 骨 折 .脂肪 组 织 严重 挫伤 和 烧伤 ,这 些 损伤 可 导致 脂肪 组 胞 破裂 和 释 出 脂 滴 , 由 破裂 的 骨 
血 血 管 罕 状 际 或 静脉 进入 血液 循环 引起 脂肪 栓 赛 。 脂 肪 肝 时 ,由 于 上 腹部 猛烈 挤 压 、 撞 击 ,使 肝 
细胞 倒 裂 释 出 脂 滴 进 入 竹 流 。 在 非 创伤 性 的 疾病 如 糖尿 病 . 酮 酒 和 慢性 姨 腺 炎 血 脂 过 高 或 精神 
受 强烈 刺激 ,过 诬 紧张 合 呈 巧 乳 状态 的 血脂 不 能 保持 稳定 而 游离 并 互相 融合 形成 脂肪 滴 。 
创伤 性 脂肪 栓塞 时 ,脂肪 栓 子 从 静脉 人 右 心 ,再 到 达 肺 , 育 径 大 于 20km 的 脂 滴 栓 子 引起 肺 
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动脉 分 支 ,小 动脉 或 毛细 血管 的 栓塞 ;直径 小 于 20km 的 脂 滴 栓 子 可 通过 肺泡 壁 毛细 血管 经 肺 静 
脉 至 左 心 达 体循环 的 分 支 ,引起 全 身 多 器 官 的 栓塞 ,最 常 阻塞 脑 的 血管 ,引起 脑 水 种 和 血管 周转 
点 状 出 血 。 少 最 脂 肪 栓塞 组 织 和 器 官 可 无 肉眼 变化 , 仅 在 组 织 的 冷冻 切片 脂肪 染色 时 可 见 小 血 
管 腔 内 有 脂 滴 。 临 床 表现 上 ,在 损伤 后 1~3 天 内 出 现 突然 发 作 性 的 呼吸 急促 .呼吸 困难 和 心动 
过 速 。 从 脂 滴 释 出 的 游离 脂肪 酸 还 能 引起 局 部 中 毒 ,损伤 内 皮 细 胞 ,出现 特征 性 的 瘀 斑 皮 疙 ,也 
可 能 与 血小板 黏附 在 脂 滴 上 数量 迅速 减少 有 关 。 脑 脂肪 栓塞 引起 的 神经 症状 包括 兴 布 .烦躁 不 


旨 肪 栓塞 的 后 果 , 取 决 于 栓塞 部 位 及 脂 滴 数 量 的 多 少 ， 少量 脂 滴 和 人 血 , 可 被 巨 叭 细胞 知 喉 
吸收 ,或 由 血 中 脂 酶 分 解 清 除 ,无 不 良 后 果 。 若 大 量 脂 滴 (9~20g) 短期 肉 进入 肺 循环 ,使 75% 的 
肺 循环 面积 受阻 时 ,可 引起 室 息 和 因 急 性 右 心 衰竭 而 死亡 。 

(三 ) 气体 栓塞 

大 量 空气 迅速 进入 血液 循环 或 诛 洲 于 血液 内 的 气体 迅速 游离 ,形成 气泡 阻塞 心血 管 , 泰 为 
气体 栓塞 (gas embolism)。 前 者 为 空气 栓塞 (air embolism), 后 者 是 齐 高 气压 环境 急速 转 到 低 气压 
环境 的 减 压 过 程 中 发 生 的 气体 栓塞, 称 减 压 病 (decompression sickness)。 

1. 空气 栓塞 ”多 由 于 静脉 损伤 倒 裂 ,外 界 空气 由 缺损 处 进入 型 流 所 致 。 如 头颈 .胸壁 和 肺 
手术 或 创伤 时 损伤 静脉 .使 用 正 压 静脉 给 液 以 及 人 工 气胸 或 气 腹 误 伤 静脉 时 ,空气 可 因 吸 气 时 
静脉 蹲 内 负 压 而 被 吸引 ,由 损伤 口 进 和 静脉。 分 娩 或 流产 时 ,由 于 子宫 强烈 收缩 ,可 将 空气 挤 人 


子宫 壁 破裂 的 静脉 室内 。 


空气 进入 血液 循环 的 后 采取 决 于 进入 的 速度 和 气体 量 。 少 量 气体 入 血 , 可 溶解 于 血液 内 ， 
不 会 发 生气 体 栓塞 。 若 大 量 气 体 (多 于 100ml) 迅速 进入 静脉 , 随 血 流 到 右 心 后 , 因 心 脏 振动 .将 
空气 与 血液 搅拌 形成 大 量 血 气泡 ,使 血液 变 成 泡 淋 状 充满 心 腔 , 阻 得 了 静脉 血 的 回流 和 向 肺 动 
脉 的 输出 ,造成 了 严重 的 循环 障碍 。 患 者 可 出 现 呼吸 困难 ,发绀 , 致 铂 死 。 进 人 右 心 的 部 分 气泡 ， 
可 直接 进入 肪 动脉 , 阳 塞 小 的 肺动脉 分 支 ,引起 肺 小 动脉 气体 性 塞 。 小 气泡 亦 可 经 过 是 动 脉 小 
分 支 和 毛细 血管 到 左 心 , 敏 使 体循环 的 一 些 器 官 栓塞 。 

空气 栓塞 动物 实验 时 ,发 现在 肺动脉 终 末 分 支 内 有 纤维 泰 凝 块 ,可 能 是 气泡 激活 血小板 , 血 


小 板 和 第 下 因子 启动 凝血 系统 , 致 纤 维 素 析出 ,引起 DIC ,从 而 加 重 栓 塞 证 状 和 导致 死亡 。 


2. 减 压 病 ”又 称 沉 箱 病 (caisson disease) 和 潜水 员 病 (diver disease), 是 气体 性 赛 的 一 种 。 
人 体 从 高 气压 环境 迅速 进入 常 压 或 低 气 压 环 境 , 原 来 溶 于 血液 .组 织 液 和 脂肪 组 织 的 气体 包括 
氧气 .二 氧化 碳 和 和 氮气 迅速 游离 形成 气泡 。 氧 和 二 氧化 碳 可 再 溶 于 体液 内 被 吸收 ,但 氮气 在 体 
液 内 溶解 迟缓 , 致 在 血液 和 组 织 内 形成 很 多 微 气泡 或 融合 成 大 气泡 ,引起 气体 栓塞 , 叉 称 为 氮气 


栓塞 。 毛 气 忻 册 时 央 气 体 所 在 部 位 不 同 ,其 临床 表 规 也 不 同 。 位 于 皮下 时 引起 皮下 气 肿 (特别 


是 富 于 脂肪 的 皮下 组 织 ); 位 于 肌肉 、 山 膛 ,韧带 内 引起 关节 和 肌 岗 疼痛 ;位 于 局 部 血管 内 引起 局 
部 缺 血 和 梗死 ,常见 于 股骨 头 . 豚 歧 和 骼 上 骨 的 无 菌 性 坏死 ;全 身 性 特别 是 四 肢 、 肠 道 等 木 梢 血管 
阻塞 可 引起 痉挛 性 疼痛 ; 若 短 期 内 大 量 气 泡 形 成 ,阻塞 了 多 数 血管 ,特别 是 阴 塞 冠状 动脉 时 ,可 
引起 严重 血液 循环 障碍 苏 至 迅速 死亡 。 

(四 ) 手 水 栓塞 

羊水 栓塞 (amniotic fluid embolism) 是 分 娩 过 程 中 一 种 罕见 严重 并 发 症 (1/50 000), 死 亡 率 大 
于 80 多。 在 分 娩 过 程 中 ,羊膜 破裂 . 早 破 或 胎 共 早期 剥离 ,又 逢 胎儿 阻塞 产道 时 ,由 于 子宫 强烈 
收缩 , 宫 内 压 增 高 ,可 将 革 水 压 人 子宫 壁 破裂 的 静脉 密 内 ,经 血液 循环 进入 肺动脉 分 支 \ 小 动脉 
及 毛细 血管 内 引起 羊水 栓塞 。 少 量 羊 水 可 通过 肺 的 毛细 血管 经 肺静脉 达 左 心 ,引起 体循环 器 宫 
的 小 血管 栓塞 。 羊 水 栓 宕 的 证 据 是 在 显微镜 下 观察 到 肺 小 动脉 和 毛 绸 血管 内 有 羊水 的 成 分 , 包 
话 妇 化 鳞 状 上 皮 、 胎 毛 . 胎 脂 、 胎 灿 和 黏液 。 亦 可 在 母体 血液 涂 片 中 找到 羊水 的 成 分 。 本 病 发 


， 病 急 ,后 果 严 重 , 患 者 常 在 分 妊 过 程 中 或 分 娩 后 突然 出 现 呼吸 了 困难、 发绀 ` 抽 搞 、 休 克 、 苷 迷 , 甚 至 
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下 水 恰 塞 引 起 铬 死 主 要 与 以 下 机 制 有 关 :@ 羊 水 中 胎儿 代谢 产物 入 血 引起 过 第 性 休克 ; 
凶 羊 水 栓 子 阻塞 肺动脉 及 羊水 内 含有 血管 活性 物质 引起 反射 性 血管 冶 率 ; 国 盾 水 具有 冀 血 致 活 
羡 的 作用 引起 DIC。 

(五 ) 其 他 栓塞 

肿瘤 细胞 和 胎盘 滋养 叶 细胞 沟 可 侵 包 血管 ,过 折 时 肯 通 细胞 可 进入 血 流 ,这 些 情况 都 可 引 
过 细胞 栓塞 ;动脉 弱 样 硬化 灶 中 的 胆 面 醇 结 品 脱 洲 引 起 动脉 系统 的 栓塞 ;寄生 在 门静脉 的 血 吸 
虫 及 其 虫 卵 栓塞 肝 内 门静脉 小 分 支 ;组 菌 真菌 团 和 其 他 异物 如 子弹 (弹片 ) 偶 可 进 和 人 血液 循环 
引起 栓塞 。 
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器 官 或 局 部 组 织 由 于 血管 阻塞 . 血 流 停止 导致 缺 氧 而 发 生 的 坏死 , 称 为 梗死 (infarction)。 极 
死 一 般 是 让 于 动脉 的 阻塞 而 引起 的 局 部 组 织 缺 血 坏死 。 静 脉 姐 塞 使 局 部 血 流 停 河 缺 气 ,也 可 引 
起 梗死 。 

-、 和 要 死 形 成 的 原因 和 条 件 

任何 引起 血管 管 腔 阻 塞 ,导致 局 部 组 织 血液 循环 中 断 和 缺 血 的 原因 均 可 引起 慨 死 。 

(一 ) 疼 死 形成 的 原因 和 条 件 

1. 血栓 形成 ”血管 血栓 形成 导致 动脉 血 流 中 渐 或 灌流 不 足 是 梗 泡 形成 的 最 常见 原因 。 主 
要 见于 冠状 动脉 . 脑 动脉 粥 样 硬化 合并 血栓 形成 寺 引 起 的 心肌 梗死 和 脑 组 织 梗死 。 伴 有 血栓 形 
成 的 脚背 动脉 闭塞 性 脉 管 炎 可 引起 脚 部 梗死 。 藤 脉 内 血栓 形成 一 般 只 引起 淤血 .水 肿 ,但 肠 系 
膜 静脉 血 检 形成 可 引起 所 属 静脉 引流 肠 段 的 梗死 。 

2. 动脉 栓塞 ”多 为 动脉 血栓 检 塞 , 亦 可 为 气体 .汗水 .脂肪 栓塞, 常 引起 脾 、 肾 、 肺 和 脑 的 神 死 。 

3. 动脉 疼 挛 “在 产 重 的 冠状 动脉 粥 样 硬化 或 合并 硬化 灶 内 出 血 的 基础 上 ,和 冠状 动脉 可 发 生 
强烈 和 持续 的 痉挛 ,引起 心肌 柜 死 。 

4. 血管 受 压 闭塞 。 如 位 于 血 等 外 的 肿 癌 压 迫 血管; 肠 扭 转 、 肠 奈 疤 和 相 顿 疝 时 ,肠系膜 静脉 
和 动脉 受 压 或 履 流 中 断 ; 卵 梨 恬 种 扭转 及 瞧 丸 扣 转 致 血 流 供应 中 断 等 引起 的 坏死 。 

(二 ) 影响 梗死 形成 的 因素 

血管 阳 塞 后 是 否 造 成 梗死 ,与 下 列 因素 有 关 : 

1 器 官 血 供 特性 “双重 血液 循环 的 器 官 . 甚 中 - -条 动脉 阻塞 . 因 有 另 一 条 动脉 可 以 维持 
供血, 通常 不 易 引 起 楼 死 。 如 山 有 肺动脉 和 支气管 动脉 供血 ,肺动脉 小 分 支 的 血栓 栓塞 不 会 了 
起 梗死 。 肝 杭 死 很 少见 ,是 因为 肝 动 脉 和 门静脉 双重 供 在 , 肝 内 门静脉 阻塞 一 般 不 会 发 生 肝 醒 
死 .但 肝 动 脉 血性 从 塞 ,偶尔 会 造成 梗死 。 前 辟 和 手 有 平行 未 向 的 科 动 脉 和 尺 动脉 供血 ,之 间 有 
丰富 的 吻合 支 , 因 此 前 辟 和 于 绝 少 发 生 梗死 。 一 些 器 官 动脉 的 吻合 支 少 ,如 肾 、 脾 及 脑 ,动脉 壕 
速 发 生 阻塞 时 ,由 于 不 易 建 立 有 效 的 侧 支 循环 , 常 易 发 生 梗死 。 

2 局 部 组 织 对 缺 血 的 敏感 程度 ”大 脑 鸭 少 突 胺 质 细胞 和 神经 组 胞 的 耐 受 性 最 低 ,3~4 分 钟 
的 缺 南 即 引 起 恒 玩 。 心 肌 细 胞 对 缺 血 也 很 敏感 . 缺 血 20-30 分 钟 就 会 死亡 。 骨 种 肌 .纤维 结 缮 
红 织 对 缺 血 耐 受 性 最 强 。 严 重 的 贫血 或 心 功能 不 全 , 血 氧 含量 降低 ,可 促进 梗死 的 发 生 * 

-、 梗 金 的 病变 及 闫 型 

(一 ) 棱 死 的 形态 特征 


醒 死 是 局 部 组 织 的 坏死 .其 形态 因 不 同 组 织 需 官 而 有 所 差异 。 
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1. 梗死 灶 的 形状 ”取决 于 发 生 醒 死 的 器 官 血管 分 
布 方式 。 多 数 器 官 的 血管 呈 欠 形 分 支 ,如 腺 . 肾 、 肺 等 
故 杭 死 灶 也 呈 锥 形 . 切 面 旦 扇面 形 , 或 三 角形 ,其 尖端 位 
于 血管 阻塞 处 , 常 指向 脾 门 、 肾 门 、 肺 门 ,底部 为 器 官 的 
表面 ;肠系膜 血管 呈 局 形 分 支 和 支配 其 一 肠 段 , 故 肠 梗 
死 灶 呈 节 段 形 (图 3-12); 心 冠状 动脉 分 支 不 规则 , 故 心 
肌 梗 死 灶 的 形状 也 不 规则 , 旦 地 图 状 。 

2. 梗死 灶 的 质地 ”取决 于 坏死 的 类 型 。 实 质 侣 官 
如 心 、 有 目 、 肾 的 醒 死 为 凝固 性 坏死 。 新 鲜 时 ,由 于 组 织 岩 
解 ,局 部 胶体 涂 透 压 升 高 而 吸收 水 分 ,使 局 部 肿胀 ,表面 
和 切面 均 有 微 隆 起 。 醒 死 熙 靠近 浆 膜 面 , 则 浆 腊 表面 常 
有 一 层 纤维 素性 渗 出 物 被 覆 。 陈 旧 几 梗死 因 含 水 分 较 
少 而 略 呈 干燥 ,质地 变 硬 , 表 面 下 陷 。 脑 梗死 为 液化 性 
坏死 ,新 鲜 时 质 软 朴 松 , 日 人 后 逐渐 液化 成 融 状 。 

3. 醒 死 的 颜色 ” 取 诀 于 病灶 内 的 含 血 量 , 含 血 量 
少时 颜色 灰白 , 称 为 贫血 性 梗死 (anemic infarct) 或 白色 
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图 3-12” 肾 动脉 分 支柱 塞 及 肾 贫 血性 梗 
死 模 式 图 


极 死 (white infarct)。 含 血 最多 时 ,颜色 暗 红 , 称 为 册 血 性 局 死 (hemorrhagic infarct) 或 红色 梗死 (red 


infarct ), 


图 3-13 ”有 牌 梗死 
切面 可 见 一 三 角形 便 死 区 
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图 3-14 普 贫 血性 梗死 ( 镜 下 ) 
图 为 肾 贫 血性 梗死 灶 边 缘 , 右 上 角 为 梗死 区 ,可 见 肾 
小 球 、 肾 小 管 凝 固 性 坏死 ,细胞 核 消 失 , 但 组 织 轮 廊 
尚 保存 。 左 下 侧 为 正常 肾 组 织 ,其 中 可 见 一 肾 小 球 


根据 梗死 灶 内 含 血 量 的 多 少 和 有 无 合并 
绸 菌 感 沫 ,将 极 死 分 为 以 下 三 种 类 型 。 

1. 贫血 性 梗死 ”发生 于 组 织 结构 较 竹 
密 . 侧 支 循环 不 充分 的 实质 器 官 ,如 脾 、 浓 、 心 
和 脑 组 织 。 当 动脉 分 支 阻 寒 时 ,局 部 组 织 缺 血 
缺 氧 ,使 其 所 属 微血管 通 透 性 增高 ,病灶 边缘 
侧 支 血管 内 的 血液 通过 通 透 性 增高 的 血管 漏 
出 于 病灶 周围, 在 肉眼 或 在 显微镜 下 呈现 为 醒 
外 灶 周 山 的 出 向 带 。 由 于 模 死 灶 组 织 致 密 , 故 
油 血 量 友 而 在 多 .以 后 由 十 红细胞 骨 解 ,血红 
蛋白 溶 于 组 织 液 中 并 被 吸收 ,梗死 灶 呈 灰白 
色 。 发 生 于 脾 、 肾 的 梗死 灶 呈 锥 形 , 尖 站 向 血 
管 阻塞 的 部 位 ,底部 靠 脏 器 表面 , 效 膜 面 常 有 


” 纤维 素性 渗 出 物 被 覆 ( 图 3-13)。 心肌 标 死 灶 


呈 不 规则 地 图 状 。 梗 死 的 早期 , 杯 死 仁 与 正常 
组 织 交界 处 因 炎 症 反应 常见 一 充血 出 血 带 , 数 
日 后 因 红 细胞 被 巨 噬 细 胞 吞噬 后 转变 为 仿 铁 
血 黄 素 而 变 成 黄 褐色 。 晚 期 病灶 表面 下 陷 , 质 
地 恋 坚 实 , 黄 福 色 上 出 血 带 消失 ,梗死 灶 发 生机 
化 , 初 由 肉芽 组 织 取代 ,以 后 形成 疗 痕 维 织 。 
镜 下 贫血 性 梗死 灶 星 凝固 性 坏死 ,早期 细胞 尚 
可 见 核 园 缩 . 核 碎 裂 和 核 溶解 等 改变 . 胞 质 哮 
供 红 染色 ,均匀 一 致 ,组 织 结构 轮廓 尚 保存 (图 
3-14)。 晚 期 病灶 呈 均 质 性 结构 ,边缘 有 内 到 
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组 织 长 人 和 疗 痕 组 织 形成 ,最 终 被 瘾 痕 组 织 代替 。 

此 外 , 脑 梗 死 一 般 为 贫血 性 醒 死 , 神 死 灶 的 脑 组 织 坏死 . 变 软 . 液 化 ,以 后 形成 故 状 ,或 被 增 
生 的 星 形 胶 质 细胞 和 胶 质 纤维 所 代替 ,最 后 形成 胶 质 报 闻 。 

2. 出 血性 醒 死 

(1) 发 生 条 件 

1) 严重 淤血 : 当 器 官 原 有 严重 洪 血 时 ,血管 阻塞 引起 的 梗死 为 出 摧 性 醒 死 ,如 肺 淤血 。 严 重 
淤血 是 肺 蹇 死 形 成 的 重要 先决 条 件 ,因为 在 肺 深 血 情况 下 ,肺静脉 和 毛细 血管 内 压 增高 ,影响 了 
肺动脉 分 支 阻 塞 后 建立 有 效 的 肺动脉 和 支气管 动脉 出 支 循 环 , 致 肺 出 血性 梗死 。 卵 音 介 种 或 肿 
瘤 时 卵巢 蒂 部 扭转 ,使 苦 脉 回流 受阻 ,动脉 供血 随 之 停止 , 致 卵 梨 襄 驯 或 肿瘤 坏死 ,同时 ,血液 从 
流血 的 毛细 血管 内 漏出 ,形成 出 血性 袍 死 。 

2) 组 织 羽 松 : 肠 各 肺 的 组 织 较 芒 松 .梗死 初期 足 松 的 组 织 间 陈 内 可 容纳 多 明 漏 出 的 血液 , 当 
组 织 坏死 吸收 水 分 而 脱 胀 时 ,也 不 能 把 漏出 的 血液 挤 出 梗 
死 灶 外 ,因而 梗死 灶 为 出 血性 。 若 肺 因 有 炎症 而 实 恋 时 ,所 
发 咎 的 肺 梗死 一 般 为 贫血 性 梗死 。 

(2) 常见 类 型 

1) 肺 出 和 奋 性 梗死 : 常 位 于 肪 下 中, 尤 好 发 于 肋 码 缘 , 常 
多 发 ,病灶 大 小 未 等 , 呈 铁 形 ( 模 形 ). 尖 端 朝向 脑门 ,底部 紧 
靠 肺 膜 , 肺 膜 表面 有 红 维 素性 渗 出 物 (图 3-15)。 醒 死 灶 质 
实 , 因 弥漫 性 出 血 圣 暗 红 色 , 上 略 向 表 耐 隆起 ,时 间 久 后 由 于 
红细胞 崩 解 颜色 变 浅 ,肉芽 组 织 长 人 逐渐 机 化 。 柱 死 灶 谈 
成 灰白 和 色 。 册 于 疤痕 组 织 收缩 使 病灶 表面 局 部 下 陷 。 镜 下 
梗死 灶 呈 凝固 注 坏 琵 , 可 见 肺 泡 纶 廓 ,肺泡 腔 、 小 支气管 腔 
及 肺 间 质 充 满 红细胞 。 早 期 (48 小 时 内 ) 红 细胞 轮 廊 尚 保 
存 , 以 后 崩 解 。 梗死 灶 边缘 与 正常 肺 年 织 交 界 处 的 肺 组 织 
充血 ,水肿 及 岂 血 。 临 床上 , 因 梗 死 灶 的 肺 膜 发 生 纤维 素性 


| | 图 3-15 ” 肺 出 血性 梗死 
胸膜 炎 ,可 出 现 胸痛 ; 因 肺 出 血 及 支气管 黏膜 受 刺 激 ,可 引 | 肺 组 织 下 部 见 一 模 形 梗死 灶 , 灶 内 肺 


起 咳 喇 及 略 血 ; 由 寺 组 织 坏死 可 引起 发 热 及 白细胞 总 数 升 ”组 织 出 页 坏死 
高 等 症状 。 

2) 扬 出 血性 梗死 :多 见于 肠系膜 动脉 栓 赛 和 静脉 血栓 形成 ,或 在 肠 套 登 肠 扭 转 . 庆 顿 疝 . 肿 
疹 压 迫 等 情况 下 引起 出 血性 梗 素 。 肠 梗死 灶 旺 节 段 性 惜 红色 , 肠 壁 因 洪 血 ,水 肿 和 出 血 呈 明显 


增 序 , 随 之 肠 辟 坏死 , 质 跟 易 磁 裂 , 肠 桨 腊 面 可 有 红 
维 素性 胺 性 涂 出 物 被 覆 ( 图 3-16)。 临 床上 ,由 于 血管 
阻塞 , 肠 壁 肌肉 缺 氧 引起 持续 性 疙 挛 致 剧烈 腹痛 ; 因 
肠 旺 动 加 强 可 产生 逆 丹 动 引 起 呕吐 ; 畅 壁 坏死 崇 故 
肌 层 及 神经 ,可 引起 麻痹 性 肠 梗 阻 ; 肠 辟 全 层 坏死 可 
致 穿孔 太 腹 膜 炎 ,引起 严重 后 果 。 

3. 败 血 性 梗死 4seplie infarcl) 由 含有 细菌 的 栓 
子 阻塞 血管 引起 。 常 见于 急性 感染 性 心 内 网 炎 . 含 
细菌 的 栓 子 从 心 内 膜 脱 落 . 顺 血 流 运行 而 引起 相应 
组 织 器 官 动脉 栓塞 所 致 。 宣 死 灶 内 可 见 有 细菌 团 及 
3-16 肠 出 血性 恒 死 大 量 炎 细胞 浸润 , 若 有 化 腑 性 细菌 感染 时 ,可 出 现 月 

极光 的 肠 辟 呈 暗 红色 及 形成 。 
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三 、 酌 死 对 机 体 的 影响 和 结局 

(一 ) 醒 死 对 宙 体 的 影响 

醒 死 对 机 体 的 影响 大 小 取决 于 发 生 梗死 的 器 官 ,梗死 灶 的 大 小 和 部 位 ,以 及 有 无 细菌 感染 
等 因素 。 重 要 器 官 的 大 面积 梗死 可 引起 器 官 严 重 功能 辜 碍 ,甚至 导致 患者 死亡 。 例 如 大 面积 心 
册 模 死 可 导致 心 功能 不 全 或 死亡 ;大 而 积 脑 梗死 可 导致 瘫痪 或 死亡 。 醒 死 若 发 生 在 脾 . 肾 , 则 对 
机 体 影响 较 小 ,常常 仅 引起 局 部 症状 。 如 肾 梗 死 可 出 现 腰 痛 和 人 血尿 ,不 影响 肾 为 能 。 肺 梗死 有 
胸痛 和 咯血 。 肠 标 死 常 出 现 剧烈 腹痛 、. 血 便 和 腹膜 炎症 状 。 肺 , 肠 、 四 肢 的 梗死 , 若 继 发 腐败 菌 
| 感 当 , 可 引起 坏 丫 . 后 果 严 重 。 败 血性 梗死 ,如 急性 感染 性 心 内 膜 炎 含 化 用 性 细菌 栓 子 的 脱落 引 
起 的 栓塞 ,梗死 灶 内 可 出 现 腑 肿 。 

(二 ) 枝 死 的 结局 

梗死 仁 形成 后 ,引起 病灶 周围 的 炎症 反应 , 抽 管 扩张 、 充 向 ,中 性 粒 细胞 筷 吹 细胞 渗 出 , 继 
而 形成 肉芽 组 织 。 在 梗死 发 生 24~48 小 时 后 ,次 芽 组 织 已 开始 从 梗死 灶 周 首长 人 病灶 内 。 小 的 
， 醒 死 灶 可 被 肉芽 组 织 完全 取代 机 化 ,日 久 变 为 纤维 首 痕 ;大 的 梗死 灶 不 能 完全 人 疏 化 时 , 则 出 肉芽 
| 组织 和 日 后 转变 成 的 首 痕 组 织 加 以 包 训 ,病灶 内 部 可 发 生 钙化 。 脑 梗死 则 可 液化 成 囊 星 ,周转 

直 增 生 的 胶 质 疗 痕 包 效 。 


第 六 节 水 肿 


水 肿 (edema) 是 指 组 织 间隙 内 的 体液 增多 。 如 果 体 液 积 桶 在 体腔 则 称 为 积 水 , 如 胸 星 积 水 、 
心包 积 水 、 腹 腔 积 水 (腹水 )\ 脑 积 水 等 。 按 水 肿 波 帮 的 范 财 可 分 为 全 身 性 水 肿 和 局 部 性 水 肿 。 按 
发 病原 因 可 分 为 肾 性 水 肿 、. 肝 性 水 肿 、 心 性 水 肿 、 营 养 不 良性 水 肿 、 淋 巴 尾 水 肿 . 炎 性 水 肿 等 、 全 
身 水 肿 是 指 严重 的 全 身 性 水 肿 , 除 浆 膜 腔 积 水 外 ,还 伴 明显 的 度 下 组 织 水 种 。 


、 求 肿 的 发 丫 机 制 


毛细 血管 血压 的 增加 或 胶体 渗透 压 的 降低 均 能 导致 组 织 间 液 的 增加 和 水 肿 形 成 。 水 肿 也 
可 由 局 部 炎症 介质 影响 血管 通 透 性 引起 。 当 淋巴 管 阻塞 时 (如 腔 痛 压 连 ), 淋 巴 液 回流 障碍 也 会 
导致 水 有 种。 白浪 血 引 起 的 水 肿 , 其 水 肿 液 为 低 蛋 白 含 量 的 漏出 液 ,比重 往 储 低 于 1.012。 相 反 ， 
由 炎症 时 形成 的 水 肿 液 为 富 售 蛋白 的 渗 出 液 ,比重 一 般 大 于 1.020。 

(一 ) 静脉 流体 静 压 的 增高 

局 部 静脉 流体 静 压 的 增高 可 由 静脉 回流 障碍 引起 ,如 下 肢 深 部 静脉 血栓 形成 使 受 影 响 的 下 
肢 出 现 水 肿 。 人 金 坊 性 静脉 流体 静 压 增高 则 往往 南 右 心 充血 性 心力 衰竭 引起 ,其 结 米 是 造成 全 身 
性 水 肿 。 然 而 , 右 心 充血 性 心力 衰竭 引起 水 驯 . 初 因为 静脉 流体 静 压 升 高 外 ,还 有 更 为 复杂 的 因 
素 参 与 。 充 血性 心力 衰竭 时 .心脏 排出 量 减 少 ,导致 肾 灌注 减少 ,从 而 启动 了 肾 素 - 血管 紧张 素 - 
酿 回 酮 (renin-angiotensin-aldosterone) 分泌 系 统 ,引起 肾脏 的 水 钠 洲 留 。 水 钠 游 留 的 目的 是 使 血 
管内 血 容量 增加 ,从 而 改善 心 排 出 量 , 恢 复 正常 肾 灌 注 量 。 然 而 ,由 于 心力 衰 竟 的 存在 ,因此 并 
不 能 增加 心 排 出 显 , 静脉 内 积存 过 量 的 液体 ,导致 压力 升 高 . 进 和 人 组织 问 的 液体 增加 ,最 终 出 现 
水 肿 (图 3-17)。 

此 外 , 堪 心 僚 竟 时 可 引起 肺 浴血 水 脏 ; 肿 瘤 压 迫 局 部 静脉 或 蔚 驴 血栓 形成 可 使 毛细 血管 的 
流体 静 压 增高 ,引起 局 部 水 肿 ; 妊 九 子宫 压迫 散 闪 天 脉 寻 致 下 肢 水 肿 。 

(二 ) 血浆 胶体 渗透 压 的 降低 

血浆 胶体 渗透 奈 主旨 由 血浆 白 蛋白 维持 . 当 血 桨 白 熏 白 合 成 减少 或 大 量 形 失 时 .和 而 奖 胶 体 
渗透 压 下 降 ,平均 实际 滤 过 压 相 应 增 大 ,组织 液 的 生成 增加 。 


应 浆 据 重 白 降低 的 原因 很 多 : 
中 蛋 自 质 合成 障碍 ,见于 肝 硬 化 或 
并重 营 养 不 良 ;加 生生 质 分 解 代 澳 
增强 ,见于 慢性 消耗 性 疾病 ,如 结 
核 ` 恶 性 肿瘤 等 ; 国 蛋白 质 嘎 失 过 
多 .见于 肾病 综合 征 时 大 量 蛋 卢 质 
从 尿 中 丧失 。 

血浆 胶体 渗透 奈 降低 致使 液体 
进入 绢 织 间 隙 ,结果 血浆 容量 减少 ， 
随 着 肾 灌流 量 的 相应 减少 ,也 会 出 
现 继 发 性 醋 固 前 增多 症 (secondary 
aldosteronism)。 然 而 ,水 詹 的 洲 留 并 
不 能 纠正 血 净 白 盘 白 含 量 , 因 而 不 
能 局 复 血 浆 窑 量 ,反而 加 重 了 水 肿 。 

此 外 .血管 外 组 织 胶体 渗透 奈 
汐 增 高 也 会 造成 水 肿 .如 炎症 时 ,局 
部 组 织 细胞 坏死 崩 解 ,大 分 子 化 白 
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肾病 综合 征 | 
[心力 可 况 ] i | 
中 央 广 脉 压力 升 高 i 
毛细 血管 压力 升 高 和 有效 动 肝 星 最 降低、 
肾 血 管 改 缩 占 抗 利 绿 案 升 高 
收 的 
水 博 浙 留 
自 综 呈 


水 分 漏出 
Ea 


图 3-17 心力 衰竭 、 肾 病 综合 征 引起 全 身 性 水 肿 的 过 程 


质 分 解 成 小 分 子 ,使 局 部 胶体 渗透 压 升 高 ,加 上 炎症 时 毛细 血管 壁 通 透 侨 增 加 ,血浆 蛋 握 渗 出 全 


组 织 内 ,局 部 组 织 出 现 水 肿 。 


(三 ) 淋巴 回流 谤 得 


当 湛 巴 这 墙 塞 时 ,淋巴 回流 受阻 或 不 能 代 偿 地 加 强 回流 时 . 含 蛋白 的 水 肿 液 在 组 织 问 障 聚 


积 , 可 形成 济 巴 性 水 肿 。 如 乳腺 癌 治 疗 时 将 乳腺 或 腋 卡 淋 巴结 手 术 切 除 或 用 放射 治疗 ,由 于 淋 
巴 回 流 受 阻 ,可 引起 患 侧 上 肢 的 严重 水 肿 。 和 乳腺 癌 时 ,由 于 癌 细 胞 浸润 阻塞 乳腺 皮肤 表 浅 淋巴 


管 ,导致 皮 下 组 织 水 肿 ,临床 出 现 所 谓 “ 橘 皮 " 样 外 观 ,小 叫 陷 是 由 皮肤 的 毛 玩 奉 拉 引起 。 丝 虫 “| 


病 时 ,腹股沟 淋巴 管 和 淋巴 结 纤 维 化 ,淋巴 回流 受阻 .引起 患 肢 和 明度 水 肿 . 产 重 时 称 象 皮 病 


(elephantiasis )- 


、 来 有 6 前 呈 六 导 是 贡 化 


水 肿 的 肉眼 改变 为 组 织 肿 胀 , 颇 色 共和 白 而 质 软 ,切面 肝 呈 胶 冻 人 冬 。 镜 下 水 肿 液 积 案 丁 细 
胞 和 颖 维 结缔 组 织 之 间或 腔 隙 内 ,HE 染色 为 透亮 空白 区 ,细胞 外 基质 成 分 被 水 肿 液 分 隅 。 各 水 


肾 性 水 肿 . 则 圣 淡 红 染 。 人 尽管 任何 组 织 右 官 痢 可 发 牛 水 肿 ,但 皮下 , 须 、 脑 为 最 常见 。 


肿 液 内 蛋白 质 含量 多 时 ,如 炎症 性 水 肿 , 可 呈 同 质 性 微粒 状 涤 红 染 。 策 启 质 合 量 少时 ,如 心性 或 | 


eh 
(一 ) 皮下 水 种 


不 同 原因 引起 的 皮下 水 肿 , 基部 位 分 布 各 异 , 可 以 是 浆 漫 性 .也 可 以 局 部 性 。 右 心 衰 交 性 水 
肿 是 典型 的 体位 性 水 肿 , 长 期 站 并 对 下 上 肢 术 肿 , 而 臣 床 时 钥 部 水 肿 。 由 肾 功 能 不 什 战 痛 病 综合 


征 引 起 的 水 肿 影响 全身 各 部 位 。 俱 嘻 期 时 首先 影响 玖 松 结缔 组 织 , 如 眼 瞪 水 肿 。 皮 肤 水 肿 时 表 
面 紧张 .苍白 ,用 手指 斥 时 贸 下 种 隐 , 称 为 回 陷 性 水 肿 (Pilhtng ederna)。 


FN\ py Rr 
(—) BDA 


引起 肺 水 肿 的 最 常见 原因 是 左 心室 心力 变 竟 ,其 次 为 肾 衰 竟 .成 人 呼吸 窘迫 综合 征 (adult 
respiratory distress syndrome,ARDS)、 有 是 部 感染 利 过敏 反应 。 水 肿 液 积 阳 于 肺泡 腔 内 .使 肺 肿 胶 


在 弹 性 ,质变 实 , 重 其 比 正常 增加 2~3 倍 , 切 天 有 淡 红 鱼 泡 沫 状 液 体 渗 出 、 | 
三 ， 脑 水 肿 


防水 肿 可 以 位 于 局 部 受 损伤 的 脑 组 织 如 了 肪 肿 . 囊 瘤 灶 的 周转 ,也 可 多 议 性 水 种, 如 脑 炎 、 高 
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血压 危 象 和 脑 静 脉 流出 通道 阻塞 。 脑 外 伤 可 以 引起 局 部 或 全 脑 水 肿 ,取决 于 损伤 的 性 质 和 程度 ， 
脑 水肿 在 肉眼 观察 时 脑 组 织 肿胀 , 脑 回 变 扁平 , 脑 沟 衬 浅 ,重量 增加 。 镜 下 见 脑 组 织 琉 松 .血管 
周 困 空 除 加 宽 。 


三 、 水 肿 对 机 体 的 影响 

水 肿 对 机 体 的 影响 取决 于 水 肿 的 部 位 程度 发 目 速 度 及 持续 时 间 。 全 身 性 皮下 水 肿 有 时 
可 以 指示 心力 衰竭 和 肾 衰 竟 , 对 诊断 有 召 助 。 局 部 的 皮肤 水 肿 影 响 衔 站 的 愈合 和 感染 的 清除 。 
肺 水 肿 影响 通气 功能 ,其 则 引起 死亡 。 肺 水 肿 时 ,水 肿 液 不 但 聚集 在 肺泡 壁 毛细 血管 周 , 阴 碍 氧 
气 交换 ,而 且 聚 集 在 肺泡 腔 内 ,形成 有 利于 细 茵 感染 的 环境 。 脑 水 肿 由 于 可 引起 颅 内 压 增高 ， 
脑 疝 形 成 ,或 压迫 脑 干 血管 供应 ,造成 患者 的 快速 死亡 。 喉 头 水 肿 引 起 气管 阳 塞 ,患者 因此 守 息 
SET 


(证 修 式 ) 


主机 参考 文献 


1. Richard NM, Contran RS. Hemodynamiec disorderm thrombosis and shock// Kumar VY, 


yr 1 c rr } rc 一 中 pT YY7 ~ 27 
Comran RS,Robbins SL Robbins Basie Parkology. 7 ed. PhiladelphiaW.B. Saunders ,2003:79- | 


” 第 四 章 炎症 


炎症 的 概述 急性 炎症 过 程 中 的 白细胞 反应 
炎症 的 概念 类 注 介 质 在 炎症 过 程 中 的 作用 
炎症 的 原因 管 性 炎 症 的 病理 学 类 型 
类 六 的 其 本 病理 变化 急性 炎 和 沪 的 结局 
炎症 的 局 部 表现 和 全 身 反 应 慢性 炎症 
炎症 的 分 类 一 笋 异性 炎症 的 病理 灾 化 特点 
急性 炎症 肉芽 肿 性 类 
急性 炎症 过程 中 的 血管 反应 


当 各 种 外 源 性 和 内 源 性 损伤 因子 作用 于 机 体 ,造成 器 官 组织 和 细胞 的 损伤 时 ,机 体 局 部 和 
全 身 会 发 生 一 系列 复杂 反应 ,以 局 限 和 消灭 损伤 因子 ,清除 和 吸收 坏死 组 织 和 细胞 .并 修复 损 
伤 ,机 体 这 种 复杂 的 以 防御 为 主 的 反应 称 为 炎症 (inflammation)。 如 果 没 有 炎症 反应 . 机 体 将 不 
能 控制 感染 和 修复 损伤 ,不 能 长 期 在 充满 致 病 酚 子 的 自然 环境 中 生存 。 但 是 ,在 一 定 情况 下 . 炎 
症 对 机 体 也 可 引起 不 同 程度 的 危害 。 
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炎症 是 具有 血管 系统 的 活体 组 织 对 各 和 损伤 内 子 的 刺激 所 发 生 的 以 防御 反应 为 主 的 基本 
病理 过 奏 。 并非 所 有 活体 动 洲 都 能 发 尘 炎 症 反 应 , 单 细胞 和 多 绢 胞 生物 对 局 部 损伤 发 生 的 反应 ， 
例如 吞噬 损伤 因子 . 道 过 细胞 或 细 臣 此 肥大 以 应 对 有 害 刺 激 物 等 ,这 些 反 应 均 不 能 称 为 炎症 。 
只 有 当 生 物 进 化 到 具有 血管 时 ,才能 发 生 以 血管 反应 为 中 心 环 节 , 同 时 又 保留 了 上 述 吞噬 和 清 
除 功能 的 复杂 而 完善 的 炎症 反应 。 在 炎症 过 程 中 ,一 方面 ,损伤 因子 可 直接 或 间接 损伤 机 体 的 
组 织 和 细胞 ; 另 一 方面 ,机 体 通过 一 系列 血管 反应 .液体 渗 出 .白细胞 渗 出 及 活化 ,稀释 .中 和 、 杀 
伤 和 包围 损伤 内 子 ;同时 ,通过 实质 和 问 质 细胞 的 再 咎 使 受 损伤 的 组 织 得 以 修复 和 愈合 。 可 以 
说 炎症 是 损伤 . 抗 损伤 和 修复 的 统一 过 程 。 

机 体 许 多 成 分 参与 炎症 反应 过 程 ,包括 白细胞 .血浆 蛋白 .血管 璧 细胞 ,成 纤维 细胞 .细胞 外 
基质 和 炎症 介质 等 。 


rw Dal 


凡是 能 引起 组 织 和 细胞 损伤 的 因 了 都 能 引起 炎症 , 致 类 因子 种 类 繁多 ,可 归纳 为 以 下 儿 关 ; 
1 物理 性 因子 “高 温 、 低 混 、 机 械 性 创伤 .紫外 线 和 放 对 线 等 。 
2 化 学 性 因子 “包括 外 源 性 和 内 涛 性 化 学 物质 。 外 源 性 化 学 物质 有 强酸 . 强 磊 , 强 氧化 齐 


向 头子 气 等 。 内 源 性 化 学 物质 有 坏死 组 织 的 分 解 产 物 ,也 包括 病理 条 件 下 堆积 于 体内 的 代谢 产 
让 | 了 To a 


,加 有 永 案 。 药 物 和 其 他 生物 制剂 使 用 不 当 也 可 能 引起 炎症 。 
ae 病毒 .细菌 . 立 克 次 体 .原虫 , 真 苦 、 螺 旋 体 和 寄生 虫 等 生物 性 因子 炎 省 基 
, 顾 因 .由 生物 病原 体 引起 的 炎症 又 称 感染 。 病毒 可 通过 在 细胞 内 复制 导致 感染 细胞 坏处 。 


63 


第 四 章 炎症 


细菌 及 其 释放 的 内 毒 索 和 外 毒素 以 及 分 泌 的 某 些 酶 可 激发 炎症 。 某 些 病原 体例 如 寄生 虫 和 结 
核 杆菌 ,通过 其 抗原 性 诱发 免疫 反应 而 损伤 组 织 。 

4 组 织 评 死 任何 序 因 引起 的 组 织 坏死 都 是 潜在 的 致 类 因子 。 例 如 ,在 缺 血 引起 的 新 鲜 醒 
外 六 的 边缘 所 出 现 的 充血 出 血 带 和 炎 细 胞 浸润 , 便 是 炎症 的 表现 。 

5. 变态 反应 。” 当 机 体 免疫 反应 状态 异常 时 ,可 引起 不 适当 或 过 度 的 免疫 反应 ,造成 组 织 所 
伤 ,引发 炎症 反应 ,例如 过 敏 性 内 炎 和 肾 小 球 肾炎 。 

6. 异物 “手术 锋线. 二 氧化 奎 晶体 或 物质 碎片 等 残 贸 在 机 体 组 织 内 可 导致 炎症 。 


一 、 炎 症 的 基本 病理 变化 
炎症 的 基本 病理 变化 包括 局 部 组 织 的 恋 质 (alteration). 渗 出 {exudation) 和 增生 (proliferation)。 
在 炎症 过 程 中 ,它们 通常 以 一 定 的 先后 顺序 发 生 ,病变 的 早期 以 变质 或 渗 出 为 主 ,病变 的 后 期 以 
增生 为 主 。 但 变质 、 渗 出 和 增生 是 丁 互 联系 的 ,一 般 来 说 ,变质 是 损伤 性 过 程 , 渗 出 和 增生 是 抗 
。 损伤 和 修复 过 程 。 
1. 变质 ”炎症 局 部 组 织 发 生 的 变性 和 坏死 统称 为 变质 。 变 质 可 以 发 生 于 实质 细胞 .也 可 以 
， 发 生 于 间 质 细胞 。 实 质 细胞 常 出 现 的 释 质 性 变化 包括 细胞 水 肿 ,脂肪 变性 ,细胞 凝 出 性 坏死 和 
液化 性 坏死 等 。 间 质 绸 胞 常 出 现 的 变质 性 变化 包括 黏液 样 变性 和 纤维 素 样 坏死 等 。 变 质 可 以 
由 致 病 次 子 直 接 作用 所 致 ,也 可 以 由 血液 循环 障 得 和 炎症 反应 产物 的 间接 作用 引起 。 变 质 反 应 
的 轻重 不 但 取决 于 致 病因 子 的 性 质 和 强度 ,还 皮 决 于 机 体 的 反应 情况 。 
2. 渗 出 ”炎症 局 部 组 图 血 管内 的 液体 成 分 .纤维 素 等 蛋白 质 和 各 种 炎 细 胞 通过 血 答 壁 进 
入 组 织 间隙 . 体 腑 , 体 表 和 黏膜 表面 的 过 程 叫 座 出。 所 渗 出 的 液体 和 细 临 成 分 总 称 为 渗 出 物 或 
渗 出 液 (cxudate)。 渗 出 液 的 产生 是 出 于 血管 通 透 性 增高 和 白 纳 胞 主动 游 出 血管 所 致 。 渗 出 液 
若 集 聚 在 组 织 间隙 内 , 称 为 炎 性 水 肿 ; 渗 出 液 若 集聚 寺 浆 膜 腔 , 则 称 为 炎 性 桨 虐 腑 积 液 。 在 临床 
工作 中 ,溢出 液 贡 要 与 漏出 液 (transudate) 进行 鉴别 ( 表 4-1)， 两 者 沟 可 引起 组 织 水 且 和 浆 膜 腔 
积 液 。 


表 4-1 渗 出 液 与 漏出 液 的 比较 


£7 Se EE | AN 1 
渗 出 液 漏出 液 。 渗 出 液 漏出 液 
原因 炎症 非 炎 症 ,比重 >1.018( 多 数 >1020) <1.018 
蛋白 量 。 >30g/L <30g/L 外 观 浑浊 清亮 


细胞 数 。 通常 >500x 109%L ”通常 <I00x 10%L | 凝固 性 ” 易 自 凝 不 自 凝 


通常 情况 下 , 滩 出 液 对 机 体 具有 积极 意义 :Dj 兢 释 和 中 和 毒素 ,减轻 毒 罕 对 局 部 组 织 的 损伤 
作用 ;名 为 局 部 浸润 的 白细胞 带 来 营养 物质 和 运 走 代谢 产物 ;@ 渗 出 液 中 所 含 的 抗体 和 补体 有 
利于 消灭 病原 体 ;加 渗 出 液 沾 的 纤维 素 交 织 戚 网 ,不 仅 可 限制 病原 微生物 的 扩散 ,还 有 利于 白 细 
胞 吞 吗 消灭 病原 体 ,在 炎症 后 期 的 纤维 素 网 架 可 成 为 修复 的 支架 ,并 有 箱 十 成 纤维 细胞 产生 上 腕 
原 红 维 ;名 渗 出 液 中 的 白细胞 在 蜂 和 杀 灭 病原 微生物 ,清除 坏死 组 织 ;@ 炎 症 局 部 的 病原 微生物 
和 毒 索 随 渗 出 液 的 淋巴 回流 而 到 这 局 部 淋巴 结 . 刺 激 细胞 免疫 和 体液 免疫 的 广 生 。 

然而 , 渗 出 液 过 多 有 压迫 和 阻塞 作用 ,例如 肺泡 内 渗 出 液 堆积 可 影 啊 换 气 功 能 ,过 多 的 心包 
或 胸膜 腔 积 液 可 压迫 心脏 或 肺脏 ,严重 的 喉头 水 肿 可 引起 室 息 。 另 外 , 渗 出 物 中 的 纤维 素 吸 收 
不 良 可 发 生机 化 ,例如 引起 肺 肉质 变 , 浆 膜 粘连 其 至 桨 膜 腔 闭锁 。 

3. 增生 “在 致 炎 因子 的 作用 下 ,炎症 局 部 的 实质 细胞 和 问 质 细胞 可 发 生 增生 。 实 质 纪 胞 的 
增生 ,如 鼻 慕 膜 慢性 炎症 时 被 覆 上 皮 和 腺 体 的 增生 ,慢性 肝炎 时 肝 细 胞 的 增生 。 间 奈 细 胞 的 增 
生生 括 巨 噬 细 胞 .内 皮 细胞 和 成 纤维 细胞 的 载 生 。 实 质 细胞 和 问 质 细胞 的 增生 是 由 应 的 生长 因 
子 刺 激 的 结果 。 炎 症 性 增生 具有 限制 炎症 扩散 和 修复 损伤 组 织 的 功能 。 
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内、 炎症 的 局 部 表现 和 全 身 反 应 

一) 炎症 的 局 部 表现 

We ee 于 局 部 血管 扩张 ,充血 所 致 ;局 部 肿胀 主 
十 昌 高, 波 体 和 细胞 成 分 渗 出 所 致 ;发 热 是 由 于 动脉 性 充血 . 血 流 加 快 、 

代谢 旺 感 所 至 ;疼痛 是 由 于 渗 出 物 压迫 以 及 炎症 介质 作用 于 感觉 神经 末梢 所 致 。 在 此 基础 上 可 
进一步 引起 局 部 器 官 的 功能 障碍 ,如 关节 炎 可 引起 关节 活动 不 灵活 ,肺泡 性 肺炎 和 间 质 性 肺炎 
均 可 影响 换 气 功能 。 

(二 ) 炎症 的 全 身 反 应 

当 炎 证 局 部 的 病变 比较 严重 ,特别 是 病原 微生物 在 体内 蔓延 扩散 时 , 常 出 现 明显 的 全 身 性 
及 应 ,例如 发 热 , 杰 梢 血 白细胞 数目 改变 ,心率 加 快 .血压 升 高 ` 塞 战 和 厌食 等 。 

发 热 是 外 源 性 和 内 源 性 致 热 原 共 同 作用 的 结果 。 细 菌 产 物 等 外 源 性 致 热 原 ,可 以 刺激 白 细 
胞 释放 内 源 性 致 热 原 .例如 白细胞 介 素 1(IL-1) 和 肿瘤 坏死 因子 (TNF)。 内 源 性 致 热 原 作用 于 下 
丘脑 的 体温 调节 中 枢 , 通 过 提高 局 部 环 氧 合 酶 水 平 ,促进 花生 四 烯 酸 转变 为 前 列 腺 崇 玉 而 引起 
发 热 。 

末梢 血 白 细胞 计数 增加 是 炎症 反应 的 常见 表现 ,特别 是 细菌 感染 所 引起 的 炎症 。 白 细胞 计 
数 可 达 15 000~20 000/mm ;如 果 达 到 40 000~100 000/mm , 则 称 为 类 白血病 反应 。 末 梢 血 拍 细 
胞 计数 增加 主要 是 由 于 IL-1 和 TNF 促进 了 白细胞 从 骨 区 储存 库 释 放 , 故 而 相对 不 成 熟 的 杆 状 
核 中 性 粒 细 胞 所 占 比 例 增 加 , 称 之 为 “ 核 左 移 "。 如 果 持 续 感 染 , 还 能 促进 集落 刺激 因子 的 产生 ， 
引起 骨 刘 造血 前 体 纲 胞 的 增殖 。 多 数 细 菌 感染 引起 哮 中 性 粒 细胞 增加 ;寄生 虫 感染 和 过 敏 反应 
引起 嗜 酸 性 粒 细 胞 增加 ;一 些 病 毒 感染 选择 性 地 引起 单 核 巨星 细 胞 或 淋巴 细胞 比例 增加 ,如 单 
核 细胞 增多 辣 , 胭 腺 炎 和 风疹 等 。 但 多 数 病毒 、 立 克 次 体 和 原虫 感染 , 功 至 极 少数 细菌 (如 伤寒 
杆菌 ) 感 染 则 引起 末梢 血 扬 细胞 计数 减少 。 

严重 的 全 身 感 染 .特别 是 败血症 ,可 引起 全 身 而 管 扩 张 .血浆 外 渗 、 有 效 血液 循环 莉 减 少 和 
心脏 功能 下 降 而 出 现 休克 。 如 果 有 凝血 系统 的 激活 可 引起 弥散 性 血管 内 凝血 (DIC)。 

(三 ) 炎症 的 意义 

炎症 是 机 体重 要 的 防御 反应 ,通常 具有 如 下 积极 作用 :人 局 限 致 炎 因 了 ,阻止 病原 微生物 蔓 
延 全 身 。 炎 性 渗 出 物 中 的 纤维 素 交 织 成 网 ,可 限制 病原 微生物 的 扩散 ;炎症 性 增生 也 可 限制 炎 
症 扩散 。@@ 液 体 和 白细胞 的 渗 出 可 稀释 毒素 、 消 灭 致 类 因子 和 清除 坏 针 组 织 。 针 炎 省 局 部 的 实 
质 细胞 和 间 质 细胞 在 相应 生长 因子 的 作用 下 发 生 增生 ,修复 损伤 组 织 ,恢复 组 织 和 器 官 的 功能 。 

但 是 在 一 定 情 况 下 ,炎症 对 机 体 具 有 潜在 的 危害 性 :中 当 炎 症 引 起 重要 器官 的 组 织 和 细胞 
发 生 比 较 严 重 的 变性 和 坏死 时 ,可 以 影响 受累 组 织 和 器 官 的 功能 ,例如 病毒 性 心肌 炎 可 以 影 啊 
心脏 功能 。 园 当 炎 症 伴 发 的 大 量 炎 性 渗 出 物 累及 重要 器 官 时 ,可 以 造成 严重 后 果 ,例如 细菌 性 
斯 障 炎 的 月 性 渗 出 物 串 以 引起 师 内 压 增高 ,甚至 形成 脑 疝 而 威胁 患者 生命 ; 国 炎 症 引起 的 增生 
性 反应 ,有 时 出 可 以 造成 严重 影响 。 例 如 结核 性 心包 炎 引 发 的 心包 增 厚 .粘连 可 形成 缩 窗 性 心 
包 炎 ,严重 影响 心脏 功能 ;@ 长 期 的 惕 性 炎症 刺激 还 可 诱发 茶 些 肿瘤 ,例如 慢性 演 疡 性 结肠 炎 患 
者 可 发 生 结肠 癌 。 因 此 ,在 临床 治疗 炎症 性 疾病 时 ,除了 消灭 致 病因 子 外 ,有 时 还 采取 一 系列 措 
施 以 控制 炎症 反应 。 

瓦 、 炎 症 的 分 类 
炎症 的 分 类 方法 多 种 多 样 ,可 以 根据 炎症 累及 的 器 官 ,病变 的 程度 ,炎症 的 基本 病变 性 质 和 


持续 的 时 间 等 进行 分 类 。 
1 依据 炎症 累及 的 句 官 进行 分 类 ”在 病变 器官 后 加 “ 炎 ” 字 .例如 心肌 炎 、 肝 炎 、 肾 炎 等 。 


| 
| 


”扩张 ,然后 毛细 血管 床 开放 ,导致 局 部 血 流 


” 邵 组 织 发 红 和 发 热 的 原因 。 血 管 扩 张 的 发 


” 致 血浆 渗 出 ,小 血管 内 红细胞 浓 集 ,因此 , 血 
液 黏 稠度 增加 , 血 流 阻力 增 大 , 血 流 速度 减 血 流 显著 绥 惕 ,白细胞 游 出 增多 ,红细胞 漏出 
慢 甚 至 血 流 浴 滞 (stasis)。 血 流 洪 滞 有 利 十 多 4-1 血 流动 力学 变化 模式 图 
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临床 上 ,还 常用 具体 受累 的 解剖 部 位 或 致 病因 子 等 加 以 修饰 ,例如 肾 示 肾炎 .最 小 球 肾 炎 病毒 
性 心肌 炎 细菌 性 心肌 炎 等 。 

2. 依据 炎症 病变 的 程度 进行 分 类 ”分 为 轻 度 .中 度 和 重度 炎症 。 

3. 依据 炎症 的 基本 病变 性 质 进行 分 类 ”分 为 变质 性 炎 渗 出 性 炎 和 增生 性 炎 。 任 何 炎症 都 
在 一 定 程度 上 包含 变质. 渗 出 \ 增 生 这 三 种 基本 病变 ,但 往往 以 一 种 病变 为 主 , 以 变质 为 主 时 称 
为 变质 性 炎 ; 以 渗 出 为 主 时 称 为 渗 出 性 炎 ; 以 增生 为 主 时 称 为 增生 性 炎 。 渗 出 性 炎 还 可 以 根据 
涂 出 物 的 主要 成 分 和 病变 特点 ,进一步 分 为 浆液 性 炎 .纤维 素性 炎 化脓 性 炎 出 血性 炎 等 ,这 些 
病变 的 特点 将 在 本 章 第 二 节 中 详细 讲述 。 

4. 依据 炎症 持续 的 时 间 进 行 分 类 ”分 为 急性 炎症 和 慢性 炎症 。 急 性 炎症 反应 迅速 ;持续 时 
间 短 ,常常 仅 几 天 ,一 般 不 超过 1 个 月 ;通常 以 渗 出 性 病变 为 主 , 浸 润 的 炎 细胞 主要 为 中 性 粒 细胞 ; 
但 有 时 也 可 以 表现 为 变质 性 炎 或 增生 性 病变 为 主 .前 者 如 急性 肝炎 ,后 者 如 伤寒 。 介 性 炎 疗 持续 
时 间 较 长 ,为数 月 到 数 年 ;一 般 以 增生 性 病变 为 主 ;其 浸润 的 炎 细 胞 主要 为 淋巴 细胞 和 单 核 细 胞 。 


二 节 急性 炎症 
急性 炎症 是 机 体 对 致 炎 因 子 的 快速 反应 ,目的 是 把 白细胞 和 血浆 蛋白 (例如 抗体 .补体 和 纤 


维 素 ) 运 送 到 炎症 病灶 ,杀伤 和 清除 致 类 因子 。 视 体 在 急性 炎症 过 程 中 , 主要 发 生 血 管 反应 和 白 
细胞 反应 。 | 


-、 急 性 炎症 过 程 中 的 血管 反应 


在 急性 炎症 过 程 中 ,血管 发 生 如 下 反应 : 
OD 血 流动 力学 改变 ,引起 血 流量 增加 ;回血 
管 通 透 性 增加 ,把 血浆 蛋白 和 白细胞 运送 到 
血管 外 组 织 。 

(一 ) 血 流动 力学 改变 


急性 炎症 过 程 中 组 织 发 生 损伤 后 ,很 快 


, 血 
按 如 下 顺序 发 生 血 流动 力学 改变 ,血管 口径 ES 


1. 细 动 脉 短暂 收缩 损伤 发 生 后 立即 站 
出 现 , 仅 持续 几 秒 ,由 神经 调节 和 化 学 介质 “一 一 一 一 一 


引起 血管 进一步 扩张 , 血 流 变 慢 ,血浆 渗 出 
2. 血管 扩张 和 血 流 加 速 ” 首 先 细 动 入 As 


加 快 . 血 流 基 和 能 量 供应 增加 ,这 大 炎症 局 


生机 制 与 神经 和 体液 因 素 有 关 , 神 经 因素 即 
轴 突 反射 ,体液 因 娄 主要 是 由 于 组 胺 ,一 氧 
化 氮 (NO)\ 绥 激 肪 和 前 列 腺 素 等 化 学 介质 作 
用 于 血管 平滑 肌 而 引起 血管 扩张 。 

3. 血 流 速度 减 慢 ” ”血管 通 透 性 升 高 导 
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日 细胞 从 近 血 管 壁 . 竺 附 于 血管 内 皮 细 胞 表面 并 渗 出 到 血管 外 。 

_ 所 = 友 症 过 程 中 血 流动 力学 改变 的 速度 取决 于 致 类 因 子 的 种 类 和 严重 程度 。 极 径 度 刺激 
引起 的 血 流 加 快 仅 持续 10~15 分 钟 ,然后 逐 新 恢复 正常 ; 轻 度 刺激 下 血 流 加 快 可 持续 用 小 时 随 
生生 流 速度 减 慢 ,甚至 发 生 血 流 洪 油 ; 较 重 的 刺激 可 在 15-30 分 钟 内 出 现 血 流 洪 灌 ;而 严重 损伤 
可 在 几 分 钟 内 发 生 血 流 洪 沸 。 此 外 ,在 炎症 灶 的 不 同 部 位 ， 看 流动 力学 改变 是 不 同 的 ,例如 烧伤 
病灶 的 中 心 已 发 生 了 血 流 汶 洲 ,但 病灶 周边 部 血管 可 能 仍 处 于 扩张 状态 。 

(二 ) 血管 通 透 性 增加 

迎 管 通 透 性 增加 是 导致 炎症 局 部 液体 和 
蛋白 渗 出 血管 的 重要 原因 。 在 炎症 过 程 中 ， 
下 列 机 制 可 引起 血管 通 透 性 增加 (图 4-2)。 

1. 内皮 细胞 收缩 ”组 胺 , 缓 激 肘 、 白 细 
胞 三 烯 等 炎症 介质 作用 于 内 皮 细 胞 受 体 ， 
内 皮 细 胞 迅速 发 生 收 缩 ,内 皮 细 胞 间 出 现 
0.5~1.0pm 的 终结 ,导致 血管 通 透 性 增加 。 该 A 
过 程 持 续 时 间 较 短 , 仅 为 15~30 分 钟 , 抗 组 胺 
药物 可 抑制 此 反应 。 另 外 ,TNF 和 IL-1 等 细 
胞 因子 可 通过 内 皮 细 胞 的 细胞 骨架 重 构 , 使 
内 皮 织 胞 收 纠 , 内 皮 细 胞 间 缝 隙 变 大 ,血管 通 
透 性 详 高 。 该 反应 出 现 较 晚 ,发 生 于 损伤 后 
4-6 小 时 ,但 可 持续 24 小 时 或 更 长 。 岂 

2. 内 皮 细 胞 损伤 ”烧伤 和 化 肤 菌 感染 C 
忆 至 损 伤 刺 小 相 二 搂 损 伤 内 应 负 胞 ,使 之 图 4.2 血管 通 涝 性 增加 的 四 种 机 制 模式 图 | 
所 死 胖 沙 ,这 种 损伤 引起 的 血管 通 各 性 宣 加 。 内皮 细胞 收缩 ,累及 细 静 脉 ;B. 内 皮 细胞 损伤 , 失 
明显 并 且 发 生 迅 速 ,可 持续 几 小 时 到 几 天 , 直 及 全 部 微 循 环 ;C. 穿 胞 作用 增强 ,累及 甸 静 脉 ;D. 再 
至 损伤 而 管 消 成 血栓 或 内 皮 细 胞 所 生 修 复 为 洁 内 皮 细 胞 , 主要 涉及 毛细 血管 
止 - 轻 度 和 中 度 热 视 伤 、X 线 和 紫外 线 照射 、 

菜 些 细菌 毒素 等 引起 的 血管 内 皮 损 伤 , 血管 通 透 性 增加 发 生 较 晚 , 常 在 2~12 小 时 之 后 发 生 ,但 
可 持续 几 小 时 到 几 天 , 坚 及 毛细 血管 和 细 静 脉 。 另 外 ,白细胞 笑 附 于 内 凤 细 胞 被 激活 ,释放 有 具有 | 
毒性 的 氧 代谢 产物 和 蛋白 水 解 酶 ,也 可 造成 内 皮 细 胞 损伤 和 脱落 。 

3， 内 皮 细 胞 穿 胞 作用 增强 ”在 靠近 内 皮 细 胞 连接 处 的 胞 质 内 ,存在 着 由 相互 连接 的 翅 泡 所 
构成 的 歼 泡 体 , 这 些 癌 泡 体 形成 穿 胞 通道 。 富 含 蛋白 质 的 液体 通过 穿 胞 通道 穿越 内 皮 红 胞 的 志 
俏 称 为 穿 胞 作用 (transcytosis)， 这 是 血管 通 透 性 增加 的 男 一 机 制 。 血 管内 皮 生 长 因子 (VEGF) 可 
引起 内 皮 细 胞 穿 胞 通道 数量 增加 祁 趾 径 增 大 。 

4. 新 生 毛 细 血 管 高 通 透 性 ”在 炎症 修复 过 程 中 ,以 出 芽 方 式 撒 成 新 生 毛 细 血 管 , 其 内 皮 细 
胞 连接 不 健全 ,因而 新 生 毛 细 血 管 具 有 高 通 透 性 。 

点 当 指 出 , 上述 引起 血管 道 透 性 增加 的 机 制 可 同时 或 先后 起 作用 。 例 如 ,烧伤 可 通过 内 皮 
细胞 收 纹 , 自 接 损伤 内 上 细胞 和 白细胞 介 导 的 内 皮 细 胞 损伤 等 机 制 , 引 起 液体 外 渗 。 


急性 类 壮 过 程 帅 的 让 细胞 及 应 
作 凌 反应 过 程 中 ,白细胞 参与 了 一 系列 复 淋 的 连续 过 程 ,主要 包括 :QD 白 细 胞 渗 出 血管 并 聚 
- 引 玫 灶 和 提 伤 的 部 位 ;名 站 细胞 激活 ,发 挥 刊 只 作用 和 免疫 作用 ;@@ 白 细胞 介 导 的 组 织 损伤 作 
攻 徇 可 通过 程 放 和 蛋白 水 解 酶 .化 学 介质 和 氧 和 月 由 基 等 ,引起 机 体 正常 组 织 损伤 并 可 能 延长 
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人 第 四 章 炎症 


(一 ) 白细胞 渗 出 

晶 细 胞 通过 血管 壁 游 出 到 血管 外 的 过 程 称 为 白细胞 渗 出 ,其 是 炎症 反应 最 重要 的 特 企 。 日 
细胞 沙 出 过 程 是 复杂 的 连续 过 程 ,包括 白细胞 边 集 和 滚动 .黏附 和 游 出 ,在 组 织 中 游 走 等 阶段 ， 
并 在 趋 化 因子 的 作用 下 到 达 炎 症 灶 ,在 局 部 发 挥 重 要 的 防御 作用 (加 4-3). 


滚 动 化 学 趋 化 因子 激活 落 合 索 稳定 翻 附 游 出 内 皮 细 胞 
白细胞 感 液 酸化 Lewis X 修饰 的 糖 蛋白 
整合 素 ( 低 亲 和 状 态 ) 
ee 整合 过 (高 亲 和 和 状态 ) 


§ 


| 
P 选择 训 选择 察 。 蛋白 多 精 


(细胞 外 基质 ) 


4-3 ”中 性 粒 细 胞 的 渗 出 过 程 模式 图 


1. 白细胞 边 集 各 滚动 ”在 毛细 也 管 后 小 静脉 , 随 着 血 流 绥 慢 和 液体 的 次 出 ,体积 较 小 而 移 
动 较 快 的 红细胞 逐渐 把 体积 较 大 ,移动 较 慢 的 白细胞 推 离 血 管 的 中 心 部 ( 轴 流 ), 白 细胞 到 达 血 
管 的 边缘 部 , 称 为 白细胞 边 集 (leukocytic margination)。 随 后 ,内 皮 细 胞 被 细胞 因子 和 其 他 炎症 介 
质 激 活 并 表达 符 附 分 子 . 电 细胞 与 内 皮 细 胞 帮 面 的 盘 附 分 子 不 断 地 发 生 结 合 和 分 离 , 日 细胞 在 
内皮 细胞 表面 翻滚 . 称 为 白 细 胸 滚动 (leukocytic rolling)。 介 导 白 细胞 滚 劲 的 黏附 分 子 是 选择 素 
| (selectin), 其 是 细胞 表面 的 一 种 受 体 。 目前 ,已 经 发 现 三 种 选择 认 :E 选择 素 , 表 达 于 内 皮 细 狗 ;P 
| 选择 素 ,表达 于 内 皮 细 胞 和 血小板 ;L 选择 素 , 表 达 于 和 白细胞。 内 皮 细 胞 通常 不 表达 或 仅 表 达 少 

量 选择 素 ,感染 灶 或 损伤 灶 释 放 的 细胞 因子 激活 内 皮 细 胞 ,小 择 壹 表达 水 平 增高 因此, 折 细胞 
主要 结合 于 炎症 病灶 处 的 血管 内 皮 细 胞 并 游 出 血管 。 内 皮 细 胞 的 P 选择 素 和 上 选择 素 , 通 过 与 
”白细胞 表面 糖 蛋 白 的 唾液 酸化 Lewis X 结合 , 介 导 中 性 粒 细 胞 、 单 核 细胞 、T 淋巴 细胞 在 内 皮 细 
” 胞 表面 的 滚动 。 
2. 和 白细胞 釉 附 ”白细胞 紧 紧 黏附 于 内 皮 细 胸 是 白细胞 从 血管 中 游 出 的 前 提 。 沪 过 程 是 由 
白细胞 素面 的 整合 素 与 内 皮 细 胞 表达 的 配 休 (免疫 球 蛋 白 超 家 族 分 子 ) 介 早 的 。 整 合 素 分 子 是 
由 a 和 B 亚 单位 组 成 的 异 二 聚 体 ,不 仅 介 导 和 白细胞 与 内 皮 细 胞 的 黏附 ,还 介 导 白细胞 与 细胞 外 
基质 的 黏附 。 正 常情 况 下 ,白细胞 表面 的 整合 素 以 低 亲 和 力 的 形式 存在 ,不 与 其 特异 的 配 体 结 
合 ;在 炎症 损伤 部 位 ,内 皮 细 胞 巨星 细胞 和 成 纤维 细胞 等 释放 的 化 学 趋 化 因子 ,激活 附着 于 内 
皮 细 胞 的 白细胞 ,白细胞 表面 的 整合 素 发 牛 构象 改变 ,转变 为 高 亲和力 的 形式 。 与 此 同时 ,内 皮 
细胞 被 巨 噬 细 胞 释放 的 TNF 和 了 14L-1 等 细胞 因子 激活 ,整合 素 配 体 表达 量 增加 。 白 细胞 表面 的 
整 台 素 与 其 配 体 结合 后 .白细胞 的 细胞 尼 架 发 生 改 变 ,导致 其 紧密 董 附 于 内 皮 绸 胞 。 

3. 白细胞 游 出 ”白细胞 穿 过 血管 啼 进 入 周围 组 织 的 过 程 , 称 为 白细胞 游 出 (transmigration)， 
通常 发 生 在 毛细 血管 后 小 静脉 。 白 细胞 游 出 主要 是 由 炎症 病灶 产生 的 化 学 趋 化 因子 介 导 的 ， 这 
些 化 学 趟 化 因子 作用 于 黏附 在 血管 内 皮 的 白 细 臣 ,刺激 白细胞 以 阿 米 巴 运动 的 方式 从 内 皮 细 胞 
连接 处 浇 出 。 并 且 , 位 于 白细胞 和 内 皮 细 胞 表面 的 血小板 内 皮 细 胞 黏附 分 子 (platelet endothelial 
cell adhesion molecule, PECAM-1 ,又 称 CD31), 通 过 介 导 两 者 的 结合 而 促使 白细胞 游 出 血管 内 皮 。 


穿 过 内 皮 细 胞 的 白细胞 可 分 泌 胺 原 酶 降解 血管 其 底 膜 ,进入 周 脂 组 织 中 ， 

炎症 的 不 同 阶段 游 册 的 白细胞 种 类 有 所 不 同 。 在 急性 炎症 的 早期 (24 小 8 寺内 ) 中 性 粒 细胞 
首先 游 强 。 中 性 粒 细胞 是 血液 中 数量 最 多 的 白细胞 ,它们 迅速 对 细胞 尖子 发 生 反 应 ， 并 与 蔽 附 
分 于 结 会 ,所 以 最 先 游 出 。24~.48 小 时 则 以 单 核 细胞 浸润 为 主 ,其 原因 在 于 : 中 中 性 粒 细胞 寿命 
扯 , 经 过 24~48 小 时 后 ,中 性 粒 细胞 由 于 凋 亡 和 坏死 而 消失 ， 而 单 被 细胞 在 组 织 中 霉 命 长 ;多 中 
性 粒 细 胞 停止 游 出 后 , 单 核 细 苞 可 继续 游 出 ;图 炎症 的 不 同 阶段 所 激活 的 化 学 趋 化 办 子 不 同 , 已 
证 实 中 性 粒 细胞 能 释放 单 核 细胞 趋 化 因子 .因此 中 性 粒 细胞 游 出 后 必然 引 电 单 核 弓 乃 游 出 。 此 
外 , 致 炎 臣 子 的 不 同 , 渗 出 的 白细胞 也 森 同 , 葡 欧 球菌 和 链球 菌 感 染 以 中 性 粮 细 胞 浸润 为 主 , 病 
毒 感染 以 淋巴 纳 胞 浸润 为 主 ,一 些 过 敏 反应 中 则 以 嗜 酸性 粒 细胞 浸润 为 主 。 

4. 趋 化 作用 口 细 了 臣 游 出 血管 后 ,通过 芍 化 作用 (chemotaxis) 而 聚集 到 炎症 病灶 。 趋 化 作 
用 是 指 白 细胞 沿 化 学 物质 浓度 稀 庶 向 着 化 学 刺激 物 作 定 向 移动 。 这 些 具 有 了 上 吸 引 白细胞 定向 移 
动 的 化 学 刺激 物 称 为 赵 化 因 于 (chemotactic agents)。 

趋 化 因子 可 以 是 外 源 性 的 ,也 可 以 是 内 源 性 的 。 最 常见 的 外 源 性 趋 化 因子 是 细 葡 产物. 特 
别 是 含有 N- 四 酰 甲 硫 氨 酸 末 端的 多 肽 .内 源 性 趋 化 氏 子 包括 补体 成 分 (特别 足 C5}. 由 细胞 三 
焰 ( 主 要 是 LTB,) 和 细胞 因子 (特别 是 IL-8 等 )， 趋 化 因子 具有 特异 性 .有 些 趋 化 因子 兵 吸引 中 
性 粒 细 胞 ,而 另 一 些 趋 化 因子 则 吸引 单 核 细胞 或 嗜 酸性 粒 册 胞 ， 不 同 的 炎 细 胞 对 趋 化 因子 的 反 
应 也 不 局 . 粒 细 胞 和 单 核 细 乃 对 超 化 臣子 的 友 应 较 明 显 ,而 淋巴 细胞 对 艳 化 内 子 的 反应 则 较 强 。 

起 化 因子 是 通过 与 和 细胞 表面 的 特异 性 G 蛋 入 偶 联 受 体 相 结合 而 发 皖 作 用 的 ,一 者 结合 
后 ,激活 Rac/Rhoicde42 家 族 的 CTP 往 和 一 系列 激酶 。 这 些 信 和 号 导致 有 抽动 蛋 委 聚合 计 分 布 企 细 
胸 运 动 的 前 综 ,而 肌 球 和 蛋 店 纤维 则 分 布 在 细胞 后 缘 .和 户 细 胞 通过 延 仲 丝 状 伪 足 而 拉动 细胞 向 前 
运 劲 . sd 


和 白细胞 标 从 集 到 组 织 损伤 部 位 后 ， 通过 多 种 受 体 米 识 别 感染 的 微生物 和 坏死 组 织 , 然 后 被 激 
活 . 发 挥 杀 伤 和 清除 作用 。 白山 胞 通过 如 下 受 体 米 识别 感染 的 油 牛 物 , 并 被 激活 :中 识别 微生物 
户 : 物 的 受 体 : 白 绢 胞 TLRs (toll-like receptors) 表达 于 组 胸膜 以 及 胞 质 的 内 体 小 泡 , 9 以 识别 细胞 
外 和 知人 细 驳 内 的 微生物 产物 ，(26 蛋白 偶 联 受 体 : 人 
细胞 ,主要 识别 含有 N- 申 酰 甲 硫 氮 酸 本 问 的 细菌 短 肽 。 怨 调理 素 受 体 : 调 理 素 (epsonins) 是 指 
一 类 通过 和 包 吉 微生物 而 增强 存 哈 细 胞 春 噬 切 能 的 朱 清 蛋白 质 , 包 括 抗体 lgC 的 Fe 段 .补体 C3b 
宴 泊 集 素 (lectins)。 调 理 索 包 正 微生物 而 提高 乔 噬 作用 的 过 程 ， 秘 为 油 理 过 化 (opsonijzation)。 贡 
理 秦 化 的 微生物 与 广 细 胞 的 调理 素 受 体 (Fe 受 体 、C3b 受 体 ) 结 合 后 .明史 提高 白细胞 的 存 隆 作 
用 . 生 细 胞 因 了 受 体 :感染 微生物 后 ,机 体 产 生 多 种 纳 胞 因子, 例如 十 扰 素 -y (IFN-Y)。 这 些 细 
移 因 子 下 过 与 各 细胞 表面 的 受 体 结合 而 激活 三 细胞 。 

白细胞 被 激活 后 , 发挥 条 伤 向 生物 和 清除 丝 炎 物质 的 作用 。 在 该 过 程 中 , 舍 叭 作用 
(phagoeytosis) 和 人 锡 疫 作 几 发 挥 了 重要 功能 . 

1 吞噬 作用 乔 只 作 用 是 指 站 细胞 在 哄 病 原 体 、 组 织 鼠 片 和 异物 的 过 程 。 基 在 奉 哄 作 用 的 
细胞 主 吧 为 中 性 粒 细 胞 和 巨 队 细 胞 。 中 性 粒 细胞 在 峰 能 力 较 强 , 其 胞 质 显 粒 中 的 藤 过 氧化 物 酶 
(MPO) 深 酶 休 脏 等 在 杀伤 .降解 微生物 的 过 程 中 起 了 重要 作用 。 炎 症 灶 中 的 巨 哈 细胞 来 自 血液 
的 单 核 纲 胞 和 局部 的 组 织 纪 驳 , 在 洲 酶 体 由 含有 酸性 磷酸 酶 和 过 氧化 物 酶 。 已 隆 细 胞 受 介 外界 
刺激 被 激活 贱 ,细胞 体 息 增 大 ,细胞 胡 而 皱 避 增多 ,线粒体 和 滨 酶 休 增 多 ,功能 增强 。 

下 噬 引 括 识别 和 附着 .在 人 .杀伤 和 降解 二 个 阶段 (图 4-4)。 

站 nn (recognilion and attachrnenl): 吞噬 细胞 表 而 的 计 露 糖 受 体 、 清道 夫 受 体 和 各 

同 孚 过 如 识别 结合 和 摄 入 微生物 的 功能 。 | 

ie pati 在 哈 细 胞 在 附着 调理 素 化 的 细 获 等 颗粒 状 物体 后 , 便 伸 出 伪 足 ,中 着 


(3) 杀伤 和 降解 (killing and degradation): 进 入 硅 哈 溶 酶 条 的 细 英 可 被 依赖 氧 的 机 制 和 不 依 
荐 氧 的 机 制 杀 伤 和 降解 。 

依赖 氧 的 机 制 主要 足 通过 活性 氧 和 活性 氮 杀 伤 微生物 。 活 性 氧 由 滋 活 的 站 维 胞 还 原型 畏 
酶 IINADPH) 氧 化 酶 产生 ,后 者 使 NADPH 氧化 而 产 千 超 氧 负 离子 (0z)。 人 多数 还 氧 负离子 经 
自发 性 歧化 作用 转变 为 过 氧化 氨 (HO),TE0, 进一步 小 还 原 成 高 度 活 获 的 羟 自 由 基 。H0; 不 足 
以 杀 灭 细菌 ,中 性 粒 细 胞 胞 质 内 的 嗜 天 青 颗 粒 中 含有 辟 过 氧化 窜 酶 {MPO),MPO 可 纵 化 H;0; 和 
CI 产生 次 氧 酸 (HOC )。HOC1: 是 强 氧 化 剂 和 杀菌 因子 。Ha0;-MPO- 讽 训 是 中 性 料 纳 胞 最 有 
效 的 杀菌 系统 。 活 性 氮 ( 主 要 是 NO), 也 参与 微生物 杀伤 ,作用 机 制 与 活性 氧 相似 。 


NADPH 和 氧化 栈 。 | 
20;+ NADPH 一 一 20)4+NADP' + H' 


H,0,+ C1 2 HOC + H,0 

对 微生物 的 杀伤 还 可 以 通过 不 依赖 氧 机 制 :中 溶 酶 体内 的 细菌 通 这 性 增加 蛋白 (bacterial 
permeability-increasing protein,BPIT) ,通过 激活 人 嵌 脂 酶 和 降解 细胞 膜 磷脂 .使 细菌 外 膜 通 透 性 
增加 ;@ 洲 菌 酶 通过 水 解 细菌 糖 肽 外 衣 而 杀伤 病 诛 微生物 ; 仿 哮 酸性 粒 细胞 的 主要 碱 性 蛋 让 
(MBP), 对 许多 寄生 虫 具 有 细胞 毒性 ;名 防御 素 (defensins) 存 在 于 白细胞 颗粒 中 .通过 对 微生物 
细胞 膜 的 损伤 而 杀伤 病原 微生物 。 

微生物 被 杀 死 后 ,在 存 吗 溶 酶 体内 被 酸性 水 解 酶 降解 。 

2. 免疫 作用 ”发挥 免疫 作用 的 细胞 主要 为 单 核 细 胞 .淋巴 细胞 和 浆 细 胞 。 抗 原 进 人 机 体 后 ， 
巨 哈 细 胞 将 其 吞噬 处 理 , 再 把 抗原 呈 逆 给 了 利 B 细胞 ,免疫 活化 的 淋巴 细胞 分 别 产 生 淋 岂 因子 
或 抗体 ,发 挥 杀伤 病原 微生物 的 作用 。 

(三 ) 白细胞 介 导 的 组 引 损 伪作 用 

白细胞 在 激活 和 吞噬 过 程 中 不 仅 可 向 吞 叭 洲 酶 体内 释放 产物 ,而 且 述 可 将 产物 (例如 溶 酶 
体 酶 .活性 所 自由 基 ) 释放 到 细胞 外 问 质 中 ,损伤 正常 细胞 和 组 织 ,加重 原 始 致 炎 因 子 的 损伤 作 
用 .白细胞 介 导 的 组 织 损伤 见于 多 种 疾病 ,例如 肾 小 球 肾 炎 哮喘、 移植 排斥 反应 和 肺 纤维 化 等 。 

白 级 胞 向 细胞 外 间 质 释放 产物 的 机 制 包括 :@D 乔 叭 溶 酶 体 在 完全 封闭 之 前 仍 与 细胞 外 相 


二 ,将 梅 体 酶 可 外 溢 ; 他 某 些 不 容易 被 香 啼 的 物质 (如 沉积 在 肾 小 球 基底 膜 的 免疫 复合 狗 ) 可 以 
引发 白细胞 高 度 激活 , 溶 酶 体 酶 被 释放 到 细胞 外 间 质 中 ; 国 白 细胞 吞 哟 了 能 损伤 党 酶 依 膜 的 物 
贰 (如 尿酸 盐 、 二 氧化 硅 等 ). 使 溶 酶 体 梅 释放 出 来 。 

(四 ) 白细胞 功能 缺陷 

任何 影响 白细胞 黏附 .化 学 趋 化 . 知 入 .杀伤 和 降解 的 先天 性 或 后 天 性 缺陷 均 可 导致 白细胞 
功能 障碍 。 

1. 黏附 缺陷 白细胞 黏附 缺陷 (leukocyte adhesion deficiency,LAD) 使 是 典型 的 例子 。 
LAD-1 型 是 由 于 整合 崇 CD18 的 B2 缺陷 , 导 红 白 细胞 黏附 .迁移 吞噬 和 氧化 激增 反应 障碍 , 引 
起 患者 反复 细菌 感 染 和 创伤 愈合 不 良 。LAD-2 型 是 由 于 岩 藻 靖 代 谢 障 碍 使 唾液 酸化 Lewis X 缺 
之 ,LAD-2 型 临床 表现 较 LAD-1 型 轻 ,也 表现 为 反复 细 若 感染 。 

2. 知 改 溶 酶 体形 成 障碍 Chediak-Higashi 综合 征 为 常 染色 体 隐 性 遗传 性 疾病 ,表现 为 吞 蜂 
体 与 溶 酶 体 融 合 发 生 障碍 ,以 及 细胞 毒性 T 淋 巴 细 胞 不 能 正常 分 滋 有 具有 溶解 作用 的 颗粒 ,引起 
严重 的 免疫 缺陷 和 患者 反复 细菌 感染 。 

3. 杀菌 活性 障碍 ”由 于 吞噬 细胞 NADPH 氧化 酶 某 种 成 分 的 基因 缺陷 .导致 依 丈 党 性 氧 杀 
伤 机 制 的 缺陷 ,可 引起 慢性 肉芽 肿 性 疾病 。 

， 4. 骨 胡 白细胞 生成 障碍 ”造成 白细胞 数目 下 降 , 主要 原因 有 再 生 障 碍 性 贫血 、 肿 瘤 化 闻 和 
肿瘤 广泛 骨 转 移 等 。 
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三 、 炎 症 介 质 在 炎 钙 过 程 中 的 作用 


炎症 的 血管 反应 和 由 细胞 反应 都 是 通过 一 系列 化 学 因子 的 作用 实现 的 。 参 与 和 介 导 炎症 
反应 的 化 学 因子 称 为 化 学 介质 或 炎症 介质 (inflammatory mediator)。 

炎症 介质 的 共同 特点 如 下 :中 炎症 介质 可 来 自 血 浆 和 细胞 。 来 自 血浆 的 炎症 介质 主要 在 采 
赃 侣 成 .以 前 体 的 展 式 存在 , 需 经 蛋白 酶 水 解 才能 激活 。 来 自 细胞 的 炎症 介质 ,有 些 以 细胞 内 颗 
粒 的 形式 储存 于 细胞 内 .在 有 需要 的 时 候 释放 到 细胞 外 ,有 些 炎症 介质 在 致 炎 因 子 的 刺激 下 即 
刻 合 成 。 产生 和 急性 炎症 介质 的 绍 胞 主 芝 是 中 性 粒 细 胞 . 单 核 巨 噬 细 胞 和 肥大 细胞 , 间 质 细胞 (内 
皮 细 胞 .平滑肌 细胞 .成 纤维 细 驳 ) 和 多 数 上 皮 细 胞 也 可 以 产生 炎症 介质 。 四 多 数 炎症 介质 通过 
与 靶 细 胞 表 而 的 受 体 结合 发 挥 其 生物 活性 作用 ， 然而 某 些 炎 症 介质 直接 有 酶 活性 或 者 可 介 导 和 氧 
化 损伤 。 国 炎 症 介 质 作 用 十 靶 细 胞 可 进一步 引起 靳 绍 胞 产生 次 级 炎症 介质 ,使 初级 炎症 介质 的 
作用 放大 或 抵消 初级 炎症 介质 的 作用 。 一 种 炎症 介质 可 作用 十 一 种 或 多 种 靶 细胞 ,可 对 不 同 的 
细胞 和 组 织 产 生 不 同 的 作用 。 国 炎症 介质 被 激活 或 分 泌 到 细胞 外 后 ,半衰期 十 分 短暂 ， 很 快 被 
诲 降解 灭 活 ,或 被 持 斥 分子 抑 制 或 清除 。 

(一 ) 强 胞 释放 的 炎症 介质 

1. 向 管 活性 胺 包括 组 胺 (histamine) 和 5- 羟 色 胶 (serotonin,5-HT), 储 存在 细胞 的 分 沁 颗 
粒 中 ,在 急性 炎症 反应 时 最 先 释 放 。 

组 胶 主 要 存在 于 肥大 细胞 和 嗜 碱 性 粒 细胞 的 颗 料 中 ， 也 存在 于 血小板 内 。 肥 大 细胞 释放 组 
胺 称 为 脱 颗 烙 。 可 引起 肥大 细胞 脱 颗粒 的 刺激 因子 包括 :引起 损伤 的 冷 ` 热 等 物理 因子 ;免疫 反 
应 ,Igk 抗体 与 肥大 细胞 表面 的 Fe 受 体 结合 ;C3a 和 C5a 补体 片段 ,又 称 过 敏 每 素 (anaphylatoxin) 
蛋白 ;白细胞 来 源 的 组 及 释放 蛋 魏 ; 某 些 神经 肽 ,如 P 物质 ;细胞 因子 ,如 IL-1 和 IL-8。 组 胺 主要 
通过 血管 内 皮 细 胞 的 H1 受 体 起 作用 ,可 使 织 动脉 扩张 和 细 蒂 脉 通 透 性 增加 。 

5-1IT 主要 存在 于 血小板 。 当 血小板 与 胶原 纤维 凝血 酶 .免疫 复合 物 等 接触 后 ,血小板 聚集 
并 释放 5-HT, 引 起 血管 收缩 。 

2. 花生 四 烯 酸 代谢 产物 包括 前 列 腺 壹 (prostaglandins,PG)、 白 细胞 三 烯 (leukotiene,LL) 和 
让 太 索 (lipoxins ,LX), 参 与 炎症 和 和 凝血 反应 。 花生 四 烯 酸 (arachidonic acid ,AA) 是 二 十 碳 不 饱和 脂 
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肪 酸 ,来 源 于 饮食 或 由 亚 油 酸 转换 产生 ,存在 于 细胞 膜 磷脂 分 子 中 ,在 磷脂 酶 的 作用 下 释放 。AA 
| 通过 环 氧 合 酶 途径 产生 前 列 腺 素 和 凝血 素 , 通 过 脂 质 氧 合 酶 途径 产生 白细胞 三 烯 和 脂 质 素 (图 4.5) 
| 
”细胞膜 磷脂 
| Ll 
| | 类 固 醇 抑制 ) 
WW 闪 一 楷 生 四 燃 酸 
< : /A 环 氧 合 酶 ( 受 COX-1 和 C 
| . SW 合 2OX-1 和 COX-2 抽 
HETE, 5 寺 所 合 |/ 、、| 制 剂 .阿司匹林 、 喇 吧 美术 等 所 制 ) 
看 上 SHETE /一 一 5-HPETE 一 PGG, -~ PGH, 
化 # 2 -| 
i 二 | 
LTB, > 乓 PCL TXA, 
合 扩张 血管 . 抑 | | | 收缩 血 管 促 
wm SR 
| ! 
| 引起 支气管 痉挛 | | Im | + 
| 增加 血管 道 肖 性 | “| TIXA，| Ixn, 7 PCD,PCE, 
| 


.LIE， | 抑制 中 性 粒 细胞 扩张 血管 
黏附 和 趋 化 作用 增加 血管 通 透 性 
| 图 4-5 ”炎症 过 程 中 花生 四 烽 酸 的 代谢 


AA 通过 环 氧 合 酶 途径 生成 的 代谢 产物 包括 PGE, .PGD,、PGF; .PGI, 和 凝血 素 A, (TXA,) 等 ， 

分 别 由 特异 性 酶 作用 于 中 间 产 物 而 产生 。 由 于 不 同 细 胞 含有 不 同 的 酶 ,所 以 不 同 细胞 产生 的 
， AA 代谢 产物 不 同 。TXA, 主要 由 血小板 产生 ,因为 血小板 含有 TXA, 合成 酶 。TXA, 主要 作用 是 
使 血小板 聚集 和 血管 收缩 。PGL 主要 由 血管 内 皮 细 胞 产生 ,其 可 抑制 血小板 聚集 和 使 血管 扩张 。 
| PCD, 主要 由 肥大 细胞 产生 ,而 产生 PGEs 和 PG 的 细胞 种 类 则 比较 多 。PGD;、PGE, 和 PGF 
”协同 作用 ,可 以 引起 血管 扩张 并 促进 水 肿 发 生 。PG 还 可 引起 发 热 和 疼痛 。PGE, 使 机 体 对 疼痛 
| 的 刺激 更 为 敏感 ,并 在 感染 过 程 中 与 细胞 因子 相互 作用 引起 发 热 。 
| 白细胞 三 烯 足 AA 通过 脂 质 氧 合 酶 途径 产生 的 ,AA 首先 转化 为 5- 产 基 过 筑 二 十 碳 四 米 酸 
| (5-HPETE), 然 后 再 转化 为 白细胞 三 习 LTA.、LTB。、LTCs、 LTDs、LTE, 以 及 5- 凑 基 二 十 碳 四 烯 酸 
(5-HETE) 等 。5-HETE 是 中 性 粒 细胞 的 趋 化 因子 。LTB, 是 中 性 粒 细 胞 的 趋 化 因子 和 白细胞 功 
能 反应 (黏附 于 内 皮 细 胞 .产生 氧 自 击 基 和 释放 深 酶 体 了 酶 ) 的 激活 因子 。LTC:、LTD,、LTE4: 主要 
”由 肥大 细胞 产生 ,可 引起 明显 支气管 痉挛 各 静脉 血管 通 透 性 增加 。 
| 脂 质 素 也 是 AA 通过 脂 质 氧 合 酶 途径 产生 的 ,是 白 细胞 三 烯 的 内 源 性 持 抗 剂 。 主 要 功能 是 
抑制 中 性 粒 细胞 的 趋 化 反应 及 等 附 于 内 皮 细 胞 ,可 能 与 炎症 的 消散 有 关 。 

很 多 抗 炎 药物 是 通过 抑制 AA 的 代谢 而 发 挥 作用 的 。 非 当 体 抗 炎 药 物 ( 例 如 阿 司 匹 宁 和 所 | 

唆 关 广 ) 可 抑制 环 氧 合 酶 活性 ,抑制 PC 的 产生 ,用 于 治疗 疼痛 和 发 热 。 齐 留 通 (zileuton) 可 抑制 
脂 质 氧 合 酶 ,抑制 白细胞 三 烯 的 产生 ,用 于 治疗 贬 喘 。 糖 皮质 激素 可 抑制 磷 蕴 酶 A,、 环 氧 合 酶 -2 
| (coxX-2) .细胞 因子 (例如 TL1 和 TNF-a) 等 基因 的 转录 .发 挥 抗 炎 作用 。 
3. 血小板 激活 因子 (platelet activating factor, PAF) PAF 是 磷脂 类 炎症 介质 ,具有 激活 血 小 
| 板 .增加 血管 通 透 性 以 及 引起 支气管 收缩 等 作用 。PAF 在 极 低 浓 度 下 可 使 血管 扩张 和 小 静脉 通 
| 透 性 增加 , 比 组 胶 作 用 强 100-10 000 倍 。PAF 还 可 促进 白细胞 与 内 应 细胞 黏附 、 白细胞 趋 化 和 
脱 颗粒 反应 。PAF 由 哮 碱 性 粒 细胞 .血小板 .中 性 烷 继 胞 , 单 核 巨 噬 细 胞 和 血管 内 皮 细 胞 产生 。 
， 人 工 合成 的 PAF 受 体 的 持 抗 剂 可 抑制 炎症 反应 。 
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4. 细胞 因子 “细胞 因子 (cytokines) 是 由 多 种 细胞 产生 的 多 肽 类 物质 ,主要 由 激活 的 淋巴 细 
胞 和 巨 哄 细胞 产生 ,参与 免疫 反应 和 炎症 反应 。TNF 和 IL-1 是 介 导 炎症 反应 的 两 个 重要 细胞 因 
于 ,主要 由 激活 的 巨峰 细胞 、 肥 大 细胞 和 兴 皮 细胞 等 产 牛 ,内 毒素 、 免 疫 复 合 物 和 物理 性 天 子 等 
可 以 刺激 TNF 和 开 -! 的 分 泌 。TNF 和 区 -1 均 可 促进 内 皮 黏 附 分 子 的 表达 以 及 其 他 细胞 因子 的 


分 沁 , 促 进 肝 脏 合成 各 种 急性 期 蛋白 ,促进 骨髓 向 末梢 血液 循环 释放 中 性 粒 细胞 ,并 可 引起 患者 


发 热 \ 嗜 睡 及 心率 加 快 等 。 

化 学 趋 化 因子 (chemokines) 是 一 类 具有 趋 化 作用 的 细胞 因子 ,主要 功能 是 刺激 白细胞 渗 出 
以 及 调控 白细胞 在 淋巴 结 和 其 他 组 织 中 的 分 布 。 

5. 活性 氧 和 一 氧化 氮 。 中 性 粒 细胞 和 巨 只 细胞 受到 微生物 、 人 免疫 复合 物 , 细 胞 因子 或 其 他 
炎症 因子 刺激 后 ,合成 和 释放 活性 氧 , 杀 死 和 降解 否 哄 的 微生物 及 坏死 细胞 。 活 性 氧 的 少量 释 
放 可 促进 趋 化 因子 .细胞 办 子 :内皮 细胞 - 皇 绍 胞 间 黏 附 分 子 的 表达 ,增强 和 放大 炎症 反应 。 但 
是 ,活性 氧 的 大 量 释放 可 引发 组 织 误 伤 。 

一 氧化 氮 (NO) 可 由 内 皮 细 胞 ` 巨 噬 细胞 和 脑 内 某 些 神经 细胞 产生 ,在 NO 合成 酶 的 作用 下 ， 
这 些 细胞 利用 精 氨 酸 合成 NO。NO 太 其 衍生 物 可 杀伤 病原 微生物 ,是 宿主 抗 感染 的 炎症 介质 。 
NO 在 炎症 过 程 中 有 双重 作用 ,一 方面 ,NO 可 导致 平滑 肌 细 胞 松弛 ,引起 小 血管 扩张 ; 另 一 方面 ， 
NO 可 抑制 炎症 过 程 中 的 细胞 反应 ,抑制 血小板 黏附 、 桌 集 和 脱 灶 有 粒 ,抑制 肥 大 细胞 引起 的 炎症 
反应 ,并 有 旦 换 制 白细胞 渗 出 ,因此 ,NO 被 认为 是 调控 炎症 反应 的 内 源 性 因子 。 

6. 自 细胞 溶 酶 体 酶 ”存在 十 中 性 粒 细胞 和 单 校 细 胞 溶 酶 体 颗 粒 内 的 酶 可 以 杀伤 和 降解 乔 
噬 的 微 生 狗 ,并 引起 组 织 损伤 。 深 酶 体 颗 粒 含 有 多 种 槛 ,如 琶 狂 水 解 酶 .中 性 和 蛋白酶 .溶菌 酶 等 。 
酸性 水 解 酶 在 特 哈 溶 酶 体内 降解 细菌 及 其 碎片 。 中 性 蛋白 酶 包括 弹力 蛋白 酶 、 胶 原 酶 和 组 织 
蛋白酶 .可 降解 各 种 细胞 外 成 分 ,包括 胶原 纤维 .基底 膜 ,纤维 索 、 弹 力 蛋 白 和 软骨 基质 等 ,在 化 
肢 性 炎症 的 组 织 破坏 中 起 重要 作用 。 中 性 蛋白 酶 还 能 育 接 剪 切 C3 和 C5 而 产生 血管 活性 介质 
C3a 和 C5a, 并 促进 激 肽 原 产 生 绥 激 肽 样 多 肽 。 

7. 神经 肽 “神经 肽 (例如 P 物 质 ) 是 小 分 子 蛋白 ,可 传导 疼痛 ,引起 血管 扩张 和 血管 通 透 性 
塔 加 。 肺 和 骨 肠 道 的 神经 纤维 分 弯 较 多 的 神经 肽 。 
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血浆 中 存在 着 三 -种 相互 关联 的 系统 ， 即 激 肽 .补体 和 凝血 系统 /纤维 蛋白 溶解 系统 ,是 重要 
的 炎症 介质 (图 4-6)。 


并 因子 


ee. 胶原 .基底 腊 . 激 活 的 血小板 、 
训 分 了 基 的 激 耻 原生 维 北 自 湾 旺 . 汶 及 原本 
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图 4-6 激 肽 . 补 条 、 凝 血 / 纤维 蛋白 溶解 系统 之 间 的 相互 关系 
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1. 激 肽 系统 组 激 肽 (bradykinin) 是 一 种 血管 活性 肪 ,由 激 肽 原 栈 作 用 于 血浆 中 激 肽 原 而 
产生 。 缓 激 肽 可 以 使 细 动 脉 扩张 .血管 通 透 性 增加 、 支 气管 平滑 届 收 缩 ,并 可 引起 疼痛 。 缓 激 及 
形成 的 中 心 环节 是 验 因子 的 激活 。 当 组 织 损伤 处 暴露 的 胶原 .基底 膜 等 激活 邓 因 子 , 乒 者 的 激 


活 使 前 激 肽 原 酶 转变 成 激 肽 原 酶 , 激 肽 原 酶 作用 于 高 分 子 量 激 肽 原 使 其 转化 为 缓 激 肽 。 辣 时 激 


肽 诛 酶 又 是 对 因子 的 强 有 力 激 活 因 子 , 这 样 便 使 原始 刺激 得 以 放大 。 激 肽 原 酶 本 身 还 具有 趋 化 
作用 ,并 能 使 C5 转变 成 C5a。 

2. 补体 系统 ”补体 系统 由 20 多 种 血浆 蛋白 质 组 成 ,不 仅 是 抵抗 病床 微生物 的 天 钛 和 过 继 
免疫 的 重要 因子 ,还 是 重要 的 炎症 介质 。 补 体 可 通过 经 典 途 径 ( 抗 原 - 抗体 复合 物 ) .替代 途径 ( 病 
原 微生物 表 而 分子, 例如 内 毒素 或 脂 多 糖 ) 和 凝集 素 途 径 激活 。 三 种 途径 均 可 激活 C3, 使 其 转 
化 为 C3a 和 C3b, 进 一 步 激活 C5, 使 其 转化 为 C5a 和 C5b。 

补体 系统 在 炎症 过 程 中 ,参与 如 下 反应 :QO 曙 管 反应 :C3a 和 C5a 通过 刺激 肥大 细胞 释放 组 
胺 ,使 血管 扩张 和 血管 通 透 性 增加 。 由 于 它们 的 作用 类 似 于 过 敏 反 应 中 肥大 细胞 又 放 的 介质 ， 
又 被 称 为 过 敏 毒素 。C5a 还 可 以 激活 中 性 粒 细胞 和 单 核 细胞 中 花 和 后 四 烯 酸 的 脂 质 得 合 散 途径 ， 
进一步 引起 炎 证 介质 的 释放 。 凶 白细胞 激活 .黏附 . 趋 化 作用 :C5a 可 激活 白细胞 ,通过 增加 白 细 
胞 表面 整合 素 的 亲 合 力 而 促进 白细胞 黏附 。 另 外 ,Csa 是 中 注 粒 细胞 . 嗜 酸 性 粒 细胞 、. 哮 碱 性 粒 
细胞 和 单 核 细 胞 的 趋 化 内 子 。 岛 奉 噬 作用 :C3b 和 iC3b 可 与 细菌 细胞 壁 结合 ,通过 内 调 理 素 化 
作用 增加 具有 C3b 和 iC3b 受 体 的 中 性 粒 细胞 和 单 核 细胞 的 吞噬 作用 。 国 细菌 杀伤 作用 :补体 
激活 可 以 产生 膜 攻击 复合 物 (membrane attack complex, MAC), 在 入 侵 微生物 的 细胞 腊 上 打 孔 , 杀 
死 微生物 。 

3. 凝血 系统 /纤维 蛋白 溶解 系统 ”凝血 系统 巡 因 子 激活 可 以 启动 如 下 与 炎症 有 关 的 系统 : 
他 激 肽 系统 ,产生 血管 活性 激 肽 ;@@ 补 体系 统 , 产 生 过 敏 毒 素 C3a 和 CSa; 久 凝血 系统 /纤维 蛋白 
济 解 系统 :凝血 系统 启动 后 ,激活 凝血 酶 (thrombin). 纤 维 蛋白 多 了 肽 和 凝血 因子 X 等 。 凝 血 酶 通 
过 结合 于 血小板 .血管 内 皮 细 胞 等 的 蛋白 酶 激活 受 体 , 激 活血 管内 皮 细 胞 ,促进 白细胞 黏附 。 雍 
血 酶 还 可 以 剪 切 C5 产生 Csa, 把 凝血 和 补体 系统 联系 起 来 。 纤 维 蛋 白 多 肽 是 纤维 蛋白 原 的 降 
解 产 物 , 可 以 提高 血管 通 透 性 ,并 且 是 白细胞 的 趋 化 因子 。 凝 血 因 子 Xa 可 以 提高 血管 通 透 性 并 
促进 白细胞 游 出 。 纤 维 重 白 洲 解 系统 启动 后 ,激活 纤维 蛋白 溶 酶 (plasmin), 其 降解 纤维 重 外 而 
产生 的 纤维 蛋白 降解 产物 ,具有 提高 血管 通 透 性 的 作用 。 纤 维 蛋 白 溶 酶 还 可 剪 切 C3 产生 C3a， 
使 血管 扩张 和 血管 通 透 性 增加 。 

主要 炎症 介质 的 作用 小 结 于 表 4-2。 

表 4-2 主要 炎症 介质 的 作用 


功能 炎症 介质 机 
血管 扩张 ” ”前列腺 素 .NO. 组 胺 
血管 通 透 性 升 总 组 胺 和 5- 羟色胺 、C3a 和 (C5a\ 缓 激 肽 .LTC,、.LTD,、LTEPAF、P 物质 
趋 化 作 甲 .白细胞 渗 出 和 激活 。 TNF .IL-1 .化 学 欧 化 因子 .C3a、C5a、LTB, 
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中 、z1TE 居 人 
急性 炎症 受累 的 器 官 组 织 . 组 织 反应 的 轻重 程度 以 及 炎症 性 致 病因 子 等 的 不 同 ,都 会 影响 
急性 炎症 的 形态 学 表现 。 在 急性 炎症 过 程 中 ,通常 渗 出 性 病变 表现 明显 。 根 据 渗 出 物 的 主 娄 成 
分 和 病变 特点 ,急性 炎症 分 为 浆液 性 炎 ,纤维 素性 炎 、 化 脓 性 炎 和 出 血性 炎 。 


(一 ) 浆液 性 炎 


浆液 性 侨 (serous inflammation) 以 柴 液 浴 出 为 其 特征 , 滩 出 的 液体 主要 来 自 血 浆 ,也 可 由 浆 
上 膜 的 间 皮 细胞 分 泌 ,含有 3%~596 的 蛋白 质 (主要 为 白 蛋 白 ), 同 时 混 有 少量 中 性 粒 细胞 和 纤维 素 。 
浆液 性 炎 常 发 牛 于 秋 膜 . 浆 膜 、 滑 膜 , 皮 肽 和 朴 松 结缔 组 织 等 。 夭 膜 的 浆液 性 炎 又 称 浆液 性 卡 他 
性 炎 . 卡 他 (catarrh) 是 指 渗 出 物 沿 黏膜 表面 顺势 下 流 的 意思 ,如 感冒 初期 , 觉 范 膜 排出 大 量 浆液 
性 分 沁 物 。 浆 腊 的 浆液 性 炎 如 渗 出 性 结核 性 胸膜 炎 ,可 引起 胸腔 积 液 。 滑 膜 的 浆液 性 炎 如 风湿 
性 关节 炎 , 可 引起 关节 腔 积 液 。 皮 肤 的 浆液 性 渗 出 物 积聚 在 表皮 内 和 表皮 下 可 形成 水 疱 ,例如 
I 度 烧伤 引起 的 皮肤 水 疱 。 桨 液 性 渗 出 物 弥 漫 浸润 政 松 结 绕组 织 ,局 部 可 出 现 炎 性 水 肿 , 如 脚 
捍 伤 引起 的 局 部 炎 性 水 肿 。 

浆液 性 炎 一 般 较 轻 , 易 于 消退 。 浆 液 性 渗 出 物 过 多 也 有 不 利 影响 ,其 至 导致 严重 后 果 。 如 
跌 头 浆液 性 炎 造 成 的 哈 头 水 肿 可 引起 塞 息 。 胸 腊 和 心包 腔 大 量 浆 溢 渗 出 可 影响 心肺 功 能 ， 

(一 ) 纤维 系 性 炎 

纤维 素性 炎 (fibrinous inflammation) 以 纤维 重 白 原 渗 出 为 主 ,继而 形成 纤维 蛋白 , 即 纤维 素 。 
在 HE 切片 中 ,纤维 素 呈 红 染 、 和 由 互 交织 的 
网 状 、 条 状 或 颗粒 状 ,常温 有 中 性 粒 细胞 
和 坏死 细胞 碎片 。 纤 维和 蛋白 原 大 量 渗 出 ， 
说 明正 管 辟 损伤 严重 , 通 透 性 明显 增加 ， 
多 由 某 些 细菌 毒素 (如 白喉 杆菌 、 痢 疾 杆 
菌 和 肺炎 球 获 的 寿 罕 ) 或 各 种 内 源 性 和 外 
源 狂 毒物 (如 瞩 毒 症 的 尿素 和 和 录 中 毒 ) 引 
起 。 纤 维 率 性 炎 易 发 生 于 黏膜 浆 腊 和 肺 
组 织 (图 4.7)。 黏 膜 发 生 的 纤维 素性 炎 , 渗 
出 的 纤维 素 .中 忻 粒 细 胸 和 坏死 黏膜 组 织 
以 及 病原 菌 等 叮 在 黏膜 表面 形成 一 层 灰 
白色 膜 状 物 , 称 为 “ 假 膜 ", 故 义 称 假 腊 性 
汪 (pseudomembranous inflammalion)。 对 于 
白喉 的 假 膜 性 炎 , 由 于 咽喉 部 黏膜 与 深部 组 织 结合 较 牢固 , 故 咽 叭 部 的 假 膜 不 易 脱落 , 称 为 固 腊 
性 炎 ; 而 气管 黏膜 与 其 下 组 织 结合 校 朴 松 , 故 气 管 的 假 膜 较 易 脱 落 , 称 为 浮 膜 性 炎 ， 可 引起 窒息 。 
浆 膜 发 生 的 纤维 素性 炎 ( 如 “绒毛 心 ” ) 可 机 化 引发 纤维 性 粘连 。 肺 组 织 发 生 的 纤维 素性 炎 , 例 
如 大 时 性 肺炎 ,除了 大 量 纤维 蛋白 渗 出 外 ,还 可 见 大 量 中 性 煌 细胞 浴 出 。 

当 渗 出 的 纤维 索 较 少时 ,其 可 被 纤维 蛋白 水 解 酶 降解 ,或 被 大 噬 细 胞 搬运 清除 ,或 通过 自然 
管道 排出 体外 ,病变 组 织 得 以 爷 复 。 若 渗 出 的 纤维 素 过 多 , 渗 出 的 中 性 粒 细胞 (其 含 蛋白 水 解 酶 ) 
较 少 或 组 织 内 抗 胰 和 蛋白酶 (其 抑制 蛋白 水 解 槛 活性 ) 含量 过 多 时 , 均 可 导致 渗 出 的 纤维 素 不 能 被 
完全 洲 解 吸收 ,随后 发 生机 化 ,形成 柴 膜 的 纤维 性 粘连 或 大 叶 狂 肺炎 时 肺 内 质变 。 

(三 ) 化 胺 性 炎 

化 脓 性 炎 (suppurative or purulent inflammation) 以 中 性 粒 细胞 渗 出 ,并 伴 有 不 同 程度 的 组 织 
坏死 和 肤 液 形成 为 其 特点 。 化 脓 性 炎 多 由 化 胀 菌 ( 如 葡萄 球菌 .链球 菌 、 脑 腊 炎 双 球 靖 或 大 肠 
杆菌 等 ) 感染 所 致 , 亦 可 由 组 织 坏死 继 发 感染 产生 。 脓 性 渗 出 物 称 为 脓 液 (pus), 是 一 种 浑 当 的 
党 屯 状 液体 , 嘻 灰 黄色 或 黄 绿色 。 胀 液 中 的 中 性 粒 细胞 除 极 少数 仍 有 香 只 能 力 外 ,大 多 数 细胞 
已 发 生变 性 和 坏死 ,这 些 变 性 ,坏人 涯 的 中 性 粒 细 胞 称 为 脓 细 胞 。 脓 液 中 除 含有 脓 细 胞 外 ,还 含 
有 细 草 .还 死 组 织 碎 片 和 少量 浆液 。 由 和 葡萄 球菌 引起 的 爱液 较为 浓 稠 ,由 链球 菌 引 起 的 此 液 
蒋 为 稀薄 。 依 据 病因 和 发 生 部 位 不 同 ， 把 化 脓 性 炎 分 为 表面 化 脓 和 积 脓 、 蜂 窝 织 炎 和 请 肿 等 


类 型 ， 


图 4-7 纤维 素性 胸膜 炎 
胸膜 脐 层 表面 竹 益 大 曙 纤 维 素 性 渗 出 物 
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1. 表面 化 脓 和 积 脓 ”表面 化 芷 是 指 发 生 在 忒 膜 和 浆 膜 表面 的 化 脓 性 炎 。 医 膜 的 化 脓 性 炎 


又 称 肤 性 卡 他 性 炎 , 此 时 中 性 粒 细 胞 向 黏膜 表面 认 出 ,深部 组 织 的 中 性 粒 细 胞 浸润 不 明显 。 如 


化 脓 性 尿道 炎 和 化 脓 性 支气管 炎 , 渗 出 的 脓 液 可 治 尿 道 .支气管 排出 体外 。 当 化 肽 性 炎 发 生 于 


” 浆 膜 、 甩 讼 和 输卵管 时 , 脓 液 则 在 浆 膜 腔 、 胆 可 和 输卵管 腔 内 积存 , 称 为 积 脓 (empyema)。 


2. 蜂窝 织 炎 (phlegmonous inflammation) 蜂窝 织 炎 是 指 醇 松 结缔 组 织 的 弥漫 性 化 腑 性 


” 炎 , 常 发 生 于 皮肤 ,肌肉 和 阐 尾 。 蜂 帘 织 炎 主 要 由 溶血 性 链球 菌 引 起 ,链球 萝 分 泌 的 透明 质 
， 酸 酶 能 降解 玖 松 结 缔 组 织 中 的 透明 质 酸 ,分 泌 的 链 激酶 能 溶解 纤维 素 , 因 此 ,细菌 易于 通过 


| 痕迹 。 


组 织 间 阶 和 淋巴 管 扩 散 ,表现 为 炎症 病变 组 织 内 大 量 中 性 粒 细胞 弥漫 性 浸润 ,与 周围 组 织 
界限 不 清 ( 图 4-8)。 由 于 单纯 蜂窝 织 炎 一 般 不 发 和 后 明显 的 组 织 坏死 和 溶解 ,痊愈 后 一 般 不 留 


3. 脓肿 (abscess) 脓肿 是 指 器 官 或 组 织 内 的 局 限 性 化 脓 性 炎症 ,其 主要 特征 是 组 织 发 生 洲 


解 坏死 ,形成 充满 脓 液 的 腔 , 即 脓 腔 。 脓 肿 可 发 生 于 皮下 和 内 脏 , 主 要 由 金黄 色 葡 萄 球菌 引起 ， 


这 些 细菌 可 产生 毒素 使 局 部 组 织 坏死 ,继而 大 量 中 性 粒 细胞 浸润 ,之 后 中 性 粒 细 胞 坏死 形成 脓 


， 细胞 ,并 释放 蛋白 溢 解 酶 使 坏死 组 织 液化 形成 含有 肤 液 的 空 腔 。 金 黄色 葡萄 球菌 可 产生 凝血 酶 ， 


使 湛 出 的 纤维 蛋白 原 转变 成 纤维 素 , 因 而 病变 较 局 限 。 金 黄色 葡萄 球菌 具有 层 粘 连 蛋 日 受 体 ， 
使 其 容易 通过 血管 壁 而 在 远 部 产生 迁徙 性 脓肿 (图 4-9)。 在 脓肿 早期 ,上 脓 肿 饥 围 有 充血 \ 水 肿 和 
大 量 炎 细胞 浸润 ;经 过 一 段 时 间 后 , 且 肿 周围 形成 肉芽 组 织 , 即 脓肿 膜 ,其 具有 吸收 脓 液 ,限制 灾 
这 扩散 的 作用 。 小 脓肿 可 以 吸收 消散 。 较 大 肤 肿 由 于 月 液 过 多 ,吸收 困难 , 常 需要 切 开 排 脓 或 
穿 制 抽 脓 。 脓 腔 局 部 常 由 肉芽 组 织 修复 ,最 后 形成 疗 痕 。 
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图 4-8 蜂 高 织 炎 性 阑尾 炎 图 4-9 ” 脑 脓 脾 
大 量 中 性 粒 细胞 弥漫 浸润 于 阐 尾 的 肌 层 脑 实质 可 见 一 个 大 的 脓肿 , 腔 内 有 浓 稠 的 脓 汗 


疗 是 毛 爸 .皮脂腺 及 其 周围 组 织 的 脓肿 。 疝 中 心 部 分 液化 变 软 后 , 脓 液 便 可 破 出 。 痛 是 多 
个 疝 的 融合 ,在 皮下 脂肪 和 筋 膜 组 织 中 形成 许多 相互 沟通 的 脓肿 ,必须 及 时 切 开 排 脓 。 

(四 ) 出 血性 炎 

出 血性 炎 (hemorhagic inflammation) 是 指 炎 症 病灶 的 血管 损伤 严 重 , 渗 出 物 中 含有 大 基 红 细 
胞 。 常 见于 流行 性 出 血 热 钧 端 螺旋 体 病 和 鼠疫 等 。 

上 述 各 型 炎症 可 以 单独 发 生 , 亦 可 以 合并 存在 ， 如 浆液 性 纤维 素 社 炎 、 缂 维 素性 化 脓 性 炎 


等。 另外 .在 炎症 的 发 展 过 程 中 ,一 种 炎症 类 型 可 以 转变 成 另 一 种 炎症 类 列 , 如 浆液 性 炎 可 以 转 


恋 成 纤维 炭 性 炎 或 化 肪 性 炎 。 
让 、 人 性 实 先 证 自 红 iy 


大 多 数 鱼 性 炎 定 能 够 痊愈 ,少数 迁延 为 慢性 炎症 , 极 少数 可 蔓延 扩 散 到 全 身 。 
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(一 ) 症 俭 

在 清除 致 杰 因子 后 ,如果 炎 性 渗 出 物 和 坏死 组 织 被 溶解 吸收 ,通过 周转 正常 细胞 的 再 生 , 可 
以 完全 局 复原 来 的 组 织 结构 和 功能 , 称 为 完全 愈 复 ;如 果 组 织 坏死 范围 较 大 , 则 由 肉芽 组 织 增生 
修复 . 称 为 不 完全 愈 复 。 

(一 ) 迁延 为 慢性 炎症 

在 机 体 抵抗 力 低下 或 治疗 不 彻底 的 情况 下 , 致 炎 因 子 不 能 在 短期 内 清除 ,其 在 机 体内 持续 
起 作用 ,不 断 地 损伤 组 织造 成 炎症 迁延 不 愈 ,使 急性 炎症 转变 成 慢性 炎症 ,病情 可 时 轻 时 重 ， 

三) 葛 延 扩 向 

在 机 体 抵抗 力 低下 ,或 病原 微生物 毒 力 强 .数量 多 的 情况 下 ,病原 微生物 可 不 断 繁殖 ,并 沿 
组 织 问 距 或 脉 管 系统 向 周围 和 全 身 组 织 些 言 扩 散 。 

1. 局 部 蔓延 ”炎症 局 部 的 病原 微生物 可 通过 组 织 间 障 或 自然 管道 向 周围 组 织 和 器 官 扩 散 
蔓延 ,如 急性 膀胱 炎 可 向 上 蔓延 到 输尿管 和 肾 秽 。 

炎症 局 部 蓝 延 可 形成 订 烂 (erosiom) 溃疡 (ulcer) 瘘管 (fistula 人 密 道 (siaus) 和 空洞 (cavity)。 
2. 淋巴 道 莫 延 “急性 炎症 渗 出 的 富 含 蛋白 的 炎 性 水 肿 液 或 部 分 白细胞 可 通过 淋巴 液 回流 
至 淋巴 结 。 其 中 所 含 的 病原 微生物 也 可 沿 淋 巴 液 扩散 ,引起 淋巴 管 炎 和 局 部 淋巴 结 炎 。 例如 ， 
足 部 感染 时 腹股沟 淋巴 结 可 肿 大 ,在 足 部 感染 灶 和 肿 大 的 腹股沟 淋巴 结 之 间 出 现 红线 , 即 为 淋 
巴 管 炎 。 病 原 微生物 可 进一步 通过 淋巴 系统 入 血 , 引 起 血行 莹 延 。 

3. 血行 莫 延 炎症 灶 中 的 病原 微生物 可 直接 或 通过 淋巴 道 侵 人 血液 循环 ,病原 微生物 的 毒 
性 产物 也 可 进入 血液 循环 ,引起 菌 血 症 . 毒 血 症 、 败 血 症 和 脓 毒 败血症 。 

(1) 菌 血 症 (baeteremia): 细 菌 由 局 部 病灶 入 血 , 全 身 无 中 毒 症状 ,但 从 血液 中 可 查 到 细菌 , 称 
为 菌 血 症 。 一 些 炎症 性 疾病 的 早期 有 菌 血 症 ,如 大 叶 性 肺炎 和 流行 性 脑 兰 通 膜 炎 。 在 菌 血 症 阶 
段 , 肝 、 脾 和 骨 黎 的 吞噬 细胞 可 清除 细菌 。 

(2) 毒 血 症 (toxemia): 细菌 的 毒性 产物 或 毒素 被 吸收 入 血 称 为 毒 血 钙 。 临床 上 出 现 高 热 和 
寒战 等 中 毒 症 状 ,同时 伴 有 心 . 肝 、 肾 等 实质 细胞 的 变性 或 坏死 ,天 看 时 出 现 中 毒性 休克 ,但 血 说 
养 查 不 到 病原 菌 。 

(3) 败血症 (septicemia): 细菌 由 局 部 病灶 入 血 后 ， 大 量 繁 区 并 产生 毒素 .引起 全 身 中毒 症 状 
和 病理 变化 , 称 为 败血症 。 败血症 除 有 毒 血 症 的 临床 表现 外 ,还 常 出 现 皮 肤 和 黏膜 的 多 发 性 出 
血 斑 点 ,以 及 脾脏 和 淋巴 结 肿 大 等 。 此 时 血液 中 常 可 培养 出 病原 菌 。 

(4) 脓 毒 败血症 (pyemia): 化脓 菌 所 引起 的 败血症 可 进一步 发 展 成 为 胀 毒 败血症 。 肤 毒 败 
血 症 是 指 化 月 菌 除 产生 败血症 的 表现 外 ,可 在 全 身 一 些 脏 器 中 出 现 多 发 性 栓塞 性 脓肿 (embolic 
abscess), 或 称 转移 性 脓肿 (metastatic abscess) 显微镜 下 小 脓肿 中 央 的 小 血管 或 毛细 血管 中 可 
见 细 菌 菌 落 , 周 围 大量 中 性 粒 细胞 局 限 性 浸润 并 伴 有 局 部 组 织 的 化 脓 性 溶解 破坏 。 


三 节 慢性 炎症 


慢性 炎症 是 指 持续 数 周 甚至 数 年 的 炎症 ,其 中 ,连绵 不 断 的 炎症 反应 、 组 织 损伤 和 修复 反应 
相 们 发生。 慢性 炎症 多 由 急性 炎症 迁延 而 来 ; 也 可 隐匿 发 生 而 无 急性 炎症 过 程 ;或 者 在 急性 炎 
症 反复 发 作 的 间 期 存在 。 根 据 慢性 炎症 的 形态 学 特点 ,将 其 分 为 两 大 类 :一 般 慢 性 炎症 (又 称 非 
特异 性 慢性 炎 ) 和 肉芽 肿 性 炎 (又 称 特异 性 慢性 炎 ) 

慢性 炎症 发 牛 于 如 下 情况 :中 病原 微生物 很 难 清 除 , 持 续 存 在 。 例如 结核 杆菌 .梅毒 螺旋 体 、 
革 些 真菌 等 病原 微生物 难以 彻底 消除 , 常 可 激发 免疫 反应 ,特别 是 迟 发 性 过 敏 反应 ,有 时 可 表现 
为 特异 性 肉芽 肿 性 炎 。 名 长 期 暴露 于 内 源 性 或 外 源 性 毒性 央 子 ,例如 长 期 暴露 于 二 氧化 硅 引 发 
硅 沉着 病 。 图 对 自身 组 织 产生 免疫 反应 ,如 类 风湿 关节 炎 和 系统 性 红斑 狼疮 等 。 


- 般 慢 性 炎症 的 病理 变化 特 品 
(一 ) 一 般 慢 性 炎症 的 竺 点 
非特 异性 慢性 炎症 的 主要 特点 是 :人 D 炎 症 灶 内 浸润 的 细胞 主要 为 单 核 细胞 ,淋巴 细 胞 和 逆 细 


胞 ,反映 了 机 体 对 损伤 的 持续 反应 ; 色 组 织 修 坏 :主要 由 炎 纳 胞 的 产物 引起 ;@ 修 复 反 应 : 常 有 逻 明 


显 的 成 纤维 细胞 和 血管 内 皮 细 胞 的 增生 ,以 及 被 覆 上 皮 和 腺 上 皮 等 实质 细胞 的 增生 ,以 替代 和 修 
复 损伤 的 组 织 。 慢 性 炎症 的 纤维 结缔 组 织 增生 常 伴 有 疗 痕 形成 ,可 造成 管道 性 胜 器 的 狭 窗 ; 在 黏 
膜 可 形成 炎 性 息肉 ,例如 鼻 息 肉 和 子宫 矣 息肉 ;在 肺 或 其 他 脏 器 可 形成 炎 性 假 瘤 。 炎 性 假 瘙 本质 
上 是 炎症 ,由 肉芽 组 织 . 炎 细胞 ,增生 的 实质 细胞 和 纤维 结缔 组 织 构成 ,为 境界 清楚 的 瘤 样 病变 。 

(二 ) 主要 的 慢性 炎 细 胞 

单 核 巨 哈 细 胞 系统 的 激活 是 慢 竹 炎症 的 一 个 重要 特征 。 单 核 巨 噬 细 胞 系统 包括 血液 中 的 
单 核 细胞 利 组 织 中 的 巨 噬 细胞 ,后 者 弥散 分 布 于 结缔 组 织 或 器 官 中 ,例如 肝脏 的 Kupffer 细胞 、 
脾脏 和 淋巴 结 的 窦 组 织 细 胞 、 肺 泡 的 巨 噬 细胞 .中 枢 神 经 系统 的 小 胶 质 细胞 等 。 单 核 细胞 在 血 
液 中 的 生命 期 仅 为 一 天 ,组 织 中 的 巨 叹 细 胞 的 生命 期 则 为 几 个 月 到 几 年 。 急 性 炎症 24~48 小 时 
后 , 单 核 细胞 在 和 蒜 附 分 子 和 化 学 趋 化 因子 的 作用 下 ,从 血管 中 渗 出 并 聚集 到 炎症 灶 , 转 化 为 巨 鸣 
细胞 。 巨 叹 细 胞 与 单 核 细 胞 相 比 ,其 体积 增 大 、 生 命 期 长 . 吞 哈 能 力 增强 。 

巨 叭 细胞 在 宿主 防御 和 炎症 反应 中 有 如 下 功能 :四 吞噬 、 清 除 微 牛 物 和 坏死 组 织 。@ 启 动 
组 织 修复 .参与 首 痕 形成 和 组 织 纤 维 化 。 图 分 泌 TNF IL-1、 化 学 趋 化 因子 、 二 十 烷 类 等 炎症 介质 。 
巨 隆 细 胞 是 启动 炎症 反应 .并 使 炎症 蔓延 的 重要 细胞 。 钨 为 了 细胞 旺 递 抗原 物质 ,并 参与 了 细 
胞 介 导 的 细胞 免疫 反应 ,杀伤 微生物 。 

淋巴 细胞 是 慢性 炎症 中 浸润 的 另 一 种 炎 细 胞 。 淋 巴 细胞 在 黏附 分 子 和 化 学 趋 化 因子 介 导 
下 ,从 血液 中 渗 出 并 迁移 到 炎症 病灶 处 。 在 组 织 中 ,B 淋巴 细胞 接触 到 抗原 后 可 分 化 为 浆 细胞 产 
生 抗 体 , 亦 可 产生 针对 白 身 抗原 的 白 身 抗体 ;CD4T 淋巴 细胞 接触 到 抗原 后 可 被 激活 ,产生 一 系 
列 细 胞 因子 ,促进 炎症 反应 。 另 外 , 巨 哄 细 胞 知 哈 并 处 理 抗原 后 ,把 抗原 呈 递 给 T 淋 巴 细胞 ,并 
产生 工 -12 刺激 T 淋 巴 细胞 ;激活 的 T 淋 巴 细胞 产生 细胞 因子 FN-Y, 反 过 来 又 可 激活 巨 蜂 细胞 。 
因此 ,淋巴 细胞 和 巨 噬 细胞 在 慢性 炎症 过 程 中 相互 作用 ,使 炎症 反应 周而复始 、 连 绵 不 断 。 

肥大 细胞 在 结缔 组 织 中 广泛 分 布 ,肥大 细胞 表面 存在 免疫 球 蛋 白 IE 的 ke 受 体 ,其 在 对 屁 
虫 叮 咬 . 食 物 和 药物 过 敏 反 应 以 及 对 寄生 虫 的 炎症 反应 中 起 重要 作用 。 

嗜 酸性 粒 细 胞 浸润 主要 见 杆 寄生 虫 感染 以 及 IgE 介 导 的 炎症 反应 (尤其 是 过 敏 反应 )。 嗜 酸 


”性 粒 细 胞 在 化 学 趋 化 因子 eotaxin 的 作用 下 ,迁移 到 炎症 病灶 处 。 其 胞 质 内 嗜 酸 性 颗粒 中 含有 的 


主要 嗜 碱 性 蛋白 ,是 一 种 阳离子 蛋白 ,对 寄生 虫 有 独特 的 毒性 ,也 能 引起 哺乳 类 上 皮 细 胞 的 坏死 。 
一 、 肉 芽 肿 性 迪 

(一 ) 肉芽 肿 性 炎 的 概念 加 

肉芽 肿 性 炎 (granulomatous inflammation) 以 炎症 局 部 巨星 细胞 及 其 衍生 细胞 增生 形成 境 
界 清 楚 的 结 节 状 病灶 ( 即 肉芽 肿 ) 为 特征 ,是 一 种 特殊 类 型 的 慢性 炎症 。 肉芽 肿 直径 - 
0.5~2mm。 巨 哈 细胞 入 生 的 细胞 包括 上 皮 样 细胞 和 多 核 巨 细胞 。 不 同 至 病因 子 引起 的 肉 劳 肿 往 
往 形 态 不 同 , 篆 可 根据 肉 芽 肿 形态 特点 做 出 病因 诊断 ,例如 根据 典型 的 结核 结 节 可 诊断 结核 病 。 
如果 肉芽 肪 形态 不 典型 ,确定 病因 还 需要 辅 以 特殊 检查 ,如 抗 酸 染 色 、 细 菌 培养 .血清 学 检查 和 
聚合 酶 链 反 应 (PCR) 等 。 

(二 ) 肉芽 肿 性 炎 的 常见 类 型 

1. 感染 性 肉芽 肿 感染 性 肉芽 肿 的 常见 病因 如 下 :细菌 感染 :结核 杆菌 和 麻风 杆菌 分 办 
引起 结核 病 和 有 朵 风 。 一 种 革 兰 氏 阴 性 杆菌 可 引起 猫 抓 病 。 加 媒 旋 体感 染 : 梅 毒 螺 旋 体 引起 梅毒 。 


全 真菌 和 寄生 虫 感染 :组 织 胞 浆 菌 .新 型 隐 球 菌 和 血吸虫 感染 等 。 

2. 异物 性 肉芽 肿 ”手术 链 线 石棉、 敏 . 滑 石粉 (可 见于 静脉 吸毒 者 ). 隆 乳 术 的 填充 物 .移植 
的 人 工 血管 等 可 以 引起 异物 性 肉芽 肿 。 

3. 原因 不 明 的 肉芽 肿 ”如 结 节 病 肉芽 肿 。 

(三 ) 肉 鞋 肿 的 形成 条 件 

异物 性 肉芽 肿 是 由 于 异物 刺激 长 期 存在 而 形成 的 慢性 炎症 。 感 染 性 肉芽 肿 是 由 于 某 些 疾 
原 微生物 不 易 被 消化 ,引起 机 体 细胞 免疫 反应 , 巨 唆 细胞 开 吃 病 原 微 生物 后 将 抗原 呈 递 给 T 淋 
书 细胞 ,并 使 其 激活 产生 细胞 因子 IL-2 和 IFN-Y 等 。IL-2 可 进一步 激活 其 他 了 淋巴 细胞 .IFN-y 
可 使 巨 典 细胞 转变 成 上 皮 样 细胞 和 多 核 巨 细胞 。 

《四 ) 肉芽 及 的 组 成 成 分 和 形态 特点 

肉芽 肿 的 主要 细胞 成 分 是 上 皮 样 细胞 和 多核 巨细 胞 ,具有 诊断 意义 。 上 皮 样 细胞 的 胞 质 丰 
请, 胞 质 呈 淡 粉色 , 略 呈 颗 粒状 , 胞 质 界 限 不 
清 ; 细 胞 核 呈 圆 形 或 长 贺 形 ,有 时 核 膜 折 和 到 , 染 
色 浅 淡 , 核 内 可 有 1~2 个 小 核 仁 。 因 这 种 细胞 
形态 与 上 皮 细 胞 相似 , 故 称 上 皮 样 细胞 。 

多 核 巨 细胞 的 细胞 核 数 目 可 达 几 十 个 ,其 
至 几 百 个 。 结 核 结 节 中 的 多 核 巨 细胞 又 称 为 
Langhans 巨细 胞 ,由 上 皮 样 细胞 融合 而 来 ,其 
细胞 核 排列 于 细胞 周边 呈 马 蹄 形 或 坏 形 , 胸 质 
丰富 。 多 核 巨 细胞 还 常见 于 不 易 消 化 的 较 大 
异物 、 组 织 中 的 角 化 上 皮 和 尿酸 盐 等 周围 , 细 
胞 核 杂 乱 无 章 地 分 布 于 细胞 (图 4-10), 又 称 异 
物 多 核 巨细 胞 。 主要 由 异物 巨细 胞 构成 

异物 性 肉芽 肿 的 中 心 为 异物 , 周 用 为 数量 
不 等 的 巨 叭 细胞 .异物 互 细 胞 .淋巴 细胞 和 成 红 维 细胞 等 ,形成 结 节 状 病灶 。 

不 同感 染 因 了 引起 的 感染 性 肉芽 肿 形态 特点 虽然 基本 相同 ,但 也 有 不 同 点 ,我们 这 里 不 逐 
一 介绍 。 以 结核 肉芽 肿 为 例 ,典型 的 结核 肉芽 肿 中 心 常 为 干酪 样 坏死 , 周 国 为 放射 状 排列 的 上 
皮 样 细胞 ,并 可 见 Langhans 巨细 胞 掺 杂 于 其 中 ,再 向 外 为 大 量 淋巴 细胞 浸润 , 结 节 周 围 还 可 见 纤 
维 结缔 组 织 包 绕 。 


( 田 新 霞 ) 


和 要 参考 文献 


第 五 章 肿 疤 


瘤 的 形成 ,是 在 各 种 致 瘤 因 素 作用 下 ,细胞 咎 长 调控 发 生 严重 紊乱 的 结果 。 

在 古代 ,人 们 已 经 注意 到 肿瘤 这 一 类 疾病 。 汉 代 许 慎 编 所 的 《说 文 解 字 ) 解 释 “ 瘤 ”这 个 字 
时 说 :" 瘤 , 肿 也 。? 古人 还 认为 ,肿瘤 是 由 于 血液 察 集 形成 的 。 东 汉 刘 照 在 《 释 名 - 释 疾 病 》 中 说 : 
“ 瘤 , 流 也 。 血 液 育 而 生 瘤 肿 也 。" 这 是 古人 对 肿瘤 发 生机 制 的 猜测 。 

英文 文献 称 肿瘤 为 mmor 或 neoplasm。Tumor 一 词 米 自 拉丁 语 , 共 本 义 就 是 “ 肿 ”(swelling)。 
Neoplasm 来 自 希腊 语 , 意 为 “新 生物 ”(neo+plasm)。 临 床上 也 常用 “新 生物 ”这 个 术语 来 描述 肿 
痛 。 形 成 肿瘤 的 过 程 , 称 为 肿瘤 形成 (ncoplasia)。 


生物 医学 研究 工作 表明 ,肿瘤 的 形成 ,是 机 体 的 细胞 异常 增殖 的 结果 。 这 种 导致 肿瘤 形成 


的 细胞 堪 殖 称 为 肿瘤 性 增殖 (neoplastic proliferation)。 


与 肿瘤 性 增殖 相对 的 概念 有 是非 肿 癌 性 增殖 (non-neoplastic proliferation)。 例 如 ,在 炎 性 肉芽 | 


组 织 中 ,可 见 血 管内 皮 细 胞 .成 纤维 细胞 等 的 增殖 ,然而 它们 并 非 肿 瘙 。 区 分 这 两 种 细胞 增殖 状 
况 ,具有 重要 意义 。 

非 肿瘤 性 增殖 可 见于 正常 的 细胞 更 新 ,损伤 引起 的 防御 反应 .修复 等 情况 ,通常 是 符合 机 体 
需要 的 生物 学 过 程 ,受到 控制 ,有 一 定 限度 ;引起 细胞 增殖 的 原因 消除 后 一 般 不 再 继续 。 增 殖 的 
细胞 或 组 织 ,能 够 分 化 成 熟 。 非 肿瘤 性 增殖 一 般 是 多 克隆 性 的 (polyclonal), 增 殖 过 程 产 牛 的 细 
胞 群 ,即使 是 同一 类 型 的 细胞 (例如 成 纤维 细胞 ), 也 并 不 都 来 白 同 一 个 亲 代 细胞 ,而 是 从 不 同 的 
亲 代 细 胞 衍生 而 来 的 子 代 细胞 。 

肿瘤 性 增殖 与 非 肿 瘤 性 增殖 有 重要 区 别 :人 肿瘤 性 增殖 与 机 体 不 协调 ,对 机 体 有 害 。 仿 肿 
瘤 性 增殖 一 般 是 克隆 性 的 (clonal)。 研 究 显示 ,一 个 肿瘤 中 的 肿瘤 细胞 群 ,是 由 发 生 了 肿瘤 性 转 
化 (neoplastic transformation) 的 单个 细胞 反复 分 裂 繁殖 产生 的 子 代 细胞 组 成 的 。 这 一 特点 称 为 
肿 瘤 的 克隆 性 (clonality)。@ 肿 痛 细 胞 的 形态 、 代 谢 和 功能 均 有 异常 ,不 同 程度 地 失去 了 分 化 成 
熟 的 能 力 。 人 多 肿瘤 细胞 生长 旺盛 ,失去 控制 ,具有 相对 自主 性 (autonomy), 即 使 引起 肿瘤 性 增 将 
的 初始 因素 已 消除 , 仍 能 持续 生长 。 这 些 现象 提示 ,在 引起 肿瘤 性 增殖 的 初始 因素 作用 下 , 肿 痛 
细胞 已 发 生 基 因 水 平 的 异常 ,并 且 稳定 地 将 这 些 异 常 传递 给 子 代 细胞 ;所 以 ,即使 在 引起 肿瘤 性 
增殖 的 初始 央 素 不 复 存在 的 情况 下 , 子 代 细胞 仍 持续 自主 生长 。 

肿瘤 性 增殖 常常 表现 为 机 体 局 部 的 肿块 (mass), 但 某 些 肿 冶 性 疾病 (例如 血液 系统 的 严 性 肿 
瘤 _ -白血病 ) 并 不 一 定形 成 局 部 肿块 。 另 一 方面 ,临床 上 表现 为 “肿块 " 者 也 并 不 都 是 真正 的 
肿瘤 。 一 些 病理 学 家 强调 neoplasm 和 tumor 两 个 术语 不 同 ,tumer 泛 指 临床 上 表现 为 “肿块 ” 的 
病变 ,而 真正 的 肿瘤 才 称 为 ueoplasm。 但 在 日 常 工作 中 ,这 两 个 术语 常 作 为 同义词 使 用 。 

可 导 敏 肿瘤 形 成 的 各 种 因素 称 为 致癌 因子 (twmorigenic agent)。 可 导致 恶性 肿瘤 形成 的 物质 
统称 为 致癌 物 (carcinogen)。 最 近 几 十 年 的 研究 表明 ,肿瘤 形 成 是 一 个 十 分 复杂 的 过 程 , 是 细胞 
生长 与 增殖 的 调节 和 控制 发 生 严重 紊乱 的 结果 。 细 胞 的 生长 和 增殖 受 许多 调节 分 子 的 控制 ， 
肿瘤 形成 与 这 些 调节 分 子 的 基因 发 生 异 常 有 关 。 这 些 基 因 或 其 产物 的 异常 是 肿瘤 发 生 的 分 子 
基础 。 


二 节 肿瘤 的 形态 


为 了 正确 地 诊断 肿瘤 ,需要 作 各 种 临床 检查 和 实验 室 检 查 。 其 中 ,病理 学 检查 (包括 大 体形 
态 检 查 和 组 织 切 片 的 显微镜 检查 ) 占有 重要 地 位 ,常常 是 肿瘤 诊断 过 程 中 决定 性 的 一 步 。 本 节 
介绍 肿瘤 的 大 体形 态 和 组 织 形 态 特点 。 
-加 螂 的 天体 形态 
大 体 观察 时 ,应 注意 肿 痛 的 数 是 、 大 小 、 形 状 颜色 和 质地 等 。 这 些 信息 有 助 于 判断 肿瘤 的 
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等 肿 疗 
瘤 的 形成 ,是 在 各 种 致 痛 因 素 作用 下 ,细胞 牛 长 调控 发 生 严重 紊乱 的 结果 。 

在 古代, 人 们 已 经 注意 到 肿瘤 这 一 类 疾病 。 汉 代 许 恒 编 摆 的 《说 文 解 字 ) 解 释 * 瘤 "这 个 字 
时 说 :" 瘤 , 肿 也 。? 古人 还 认为 ,肿瘤 是 由 于 血液 聚集 形成 的 。 东 汉 刘 申 在 《 释 名 * 释 疾病 》 中 说 : 
" 瘤 , 流 也 。 血 液 聚 而 生 瘤 肿 也 。" 这 是 古人 对 肿瘤 发 生机 制 的 猜测 。 

英文 文献 称 肿 瘤 为 tumor 或 neoplasm。Tumor 一 词 米 自 拉丁 语 , 其 木 义 就 是 “ 肿 ”(swelling)。 
Neoplasm 来 自 希 腊 语 , 意 为 “新 生物 ”(neo+plasm)。 临 床上 也 常用 “新 生物 ”这 个 术语 来 描述 肿 
痛 。 形 成 肿瘤 的 过 程 , 称 为 肿瘤 形成 (neoplasia)。 


生物 医学 研究 工作 表明 ,肿瘤 的 形成 ,是 机 体 的 细胞 异常 增殖 的 结果 。 这 种 导致 肿瘤 形成 


的 细胞 增殖 称 为 肿瘤 性 增殖 (neoplastic proliferation)。 

与 肿瘤 性 增殖 相对 的 概念 是 非 肿 瘤 性 增殖 (non-neoplastic proliferation)。 例 如 ,在 炎 性 肉芽 
组 织 中 ,可 见 血 管内 皮 细 胞 、 成 纤维 细胞 等 的 增殖 ,然而 它们 并 非 肿 瘙 。 区 分 这 两 种 细胞 增殖 状 
况 ,具有 重要 意义 。 : 

非 肿瘤 性 增殖 可 见于 正常 的 细胞 更 新 损伤 引 起 的 防御 反应 .修复 等 情况 ,通常 是 符合 机 体 
知 要 的 生物 学 过 程 ,受到 控制 ,有 一 定 限度 ;引起 细胞 增殖 的 原因 消除 后 一 般 不 再 继续 。 增 殖 的 
细胞 或 组 织 ,能 够 分 化 成 熟 。 非 种 瘤 性 增殖 一 般 是 多 克隆 性 的 (polyclonal), 增 殖 过 程 产生 的 纪 
胞 群 ,即使 是 同一 类 型 的 细胞 (例如 成 纤维 细胞 ), 也 并 不 都 来 白 同 一 个 亲 代 细胞 ,而 是 从 不 同 的 
亲 代 细胞 衍生 而 来 的 子 代 细胞 。 

肿瘤 性 增殖 与 非 肿 瘤 性 增殖 有 重要 区 别 : 人 肿瘤 性 增殖 与 机 体 不 协调 ,对 机 体 有 害 。 仿 肿 
痛 性 增殖 一 般 是 克隆 性 的 (clonal)。 研 究 显 示 , 一 个 肿 癌 中 的 肿瘤 细胞 群 ,是 由 发 生 了 肿瘤 性 转 
化 (neoplastic transformation) 的 单个 细胞 反复 分 裂 繁 殖 产 生 的 子 代 细胞 组 成 的 。 这 一 特点 称 为 
肿 痛 的 克隆 性 (clonality)。@ 肿 痛 细 胞 的 形态 、 代 谢 和 功能 均 有 异常 ,不 同 程度 地 失去 了 分 化 成 
熟 的 能 力 。@ 有 种 瘤 细 胞 生长 旺 感 ,失去 控制 ,具有 相对 自主 性 (avtonomy), 即 使 引起 肿瘤 性 增殖 
的 初始 因素 已 消除 , 仍 能 持续 生长 。 这 些 现 象 提示 ,在 引起 肿瘤 性 增殖 的 初始 因素 作用 下 , 肿 痛 
细胞 已 发 生 基因 水 平 的 异常 ,并 且 稳定 地 将 这 些 异 常 传 递 给 子 代 细 胞 ; 所 以 ,即使 在 引起 肿瘤 性 
增殖 的 初始 因素 不 复 存 在 的 情况 下 , 子 代 细胞 仍 持续 自主 生长 。 

肿瘤 性 增殖 党 党 表现 为 机 体 局 部 的 肿块 (mass), 但 某 些 肿 痛 性 疾病 (例如 血液 系统 的 瑟 性 肿 
疗 白血病 ) 并 不 一 定形 成 局 部 肿块 。 另 一 方面 ,临床 上 表现 为 “肿块 "者 也 并 不 都 是 真正 的 
肿瘤 。 一 些 病理 学 家 强调 neoplasm 和 tumor 两 个 术语 不 同 ,tumor 泛 指 临床 上 表现 为 “肿块 ”的 
病 访 ,而 真正 的 肿瘤 才 称 为 neoplasm。 但 在 日 常 工作 中 ,这 两 个 术语 常 作为 同义词 使 用 。 

可 导 华 肿瘤 形成 的 各 种 因素 称 为 致 痛 因 子 (tumorigenie agent)。 可 导致 恶性 肿瘤 形成 的 物质 
统称 为 致癌 物 (carcinogen)。 最 近 几 十 年 的 研究 表明 ， 肿瘤 形成 是 一 个 十 分 复 洒 的 过 程 ,是 细胞 
生长 与 增殖 的 调节 和 控制 发 生 严 重 亲 乱 的 结 采 。 细胞 的 生长 和 增殖 受 许多 调节 分 子 的 控制 ， 
肿瘤 形成 与 这 些 调节 分 子 的 基因 发 生 异 常 有 关 。 这 些 基 因 或 其 产物 的 异常 是 肿瘤 发 生 的 分 子 
基础 。 


二 节 ”肿瘤 的 形态 


为 了 正确 地 诊断 肿瘤 ,需要 作 各 种 临床 检查 和 实验 室 检查 。 其 中 ,病理 学 检查 (包括 大 体形 
态 检 查 和 组 织 切 片 的 显微镜 检查 ) 占有 重要 地 位 ,常常 是 肿瘤 诊断 过 程 中 决定 性 的 一 步 。 本 节 
介绍 肿瘤 的 大 体形 态 和 组 织 形 态 特 点 。 
的 大 体形 起 


大 体 观察 时 ,应 注意 肿 痛 的 数目 、 大 小 、 形 状 .颜色 和 质地 等 。 这 些 信 息 有 助 于 判断 肿瘤 的 
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类 开 和 和 良 严 性 质 。 

1. 数目 一 位 肿 癌 岂 者 可 以 只 有 一 个 肿瘤 ( 单 发 肿瘤 ), 也 可 以 同时 或 先后 发 生 多 个 原 发 肿 
靖 ( 多 发 肿瘤 )。 有 些 类 型 的 肿瘤 ,比如 消化 道 的 癌 , 单 发 的 比较 多 。 有 些 肿 癌 则 表现 为 多 发 性 肿 
， 痛 ,如 一 种 具有 特殊 的 基因 变化 的 疾病 一 神经 纤维 瘤 病 ,患者 可 有 数 | 个 甚至 数 百 个 神经 纤 
” 维 瘤 。 在 对 肿瘤 患者 进行 体检 或 对 手术 切除 标本 进行 检查 时 ,应 全 而 仔 纳 , 避 免 只 注意 到 最 明 
显 的 肿块 而 忽略 多 发 性 肿瘤 的 可 能 。 
| 2. 大 小 ”肿瘤 的 体积 差别 很 大 。 极 小 的 肿瘤 ,例如 甲状 腺 的 微小 癌 , 肉眼 观察 很 难 查 见 , 需 
在 显微镜 下 才能 观察 到 。 很 大 的 肿瘤 ,重量 可 达 数 千克 甚至 数 十 千克 , 如 发 生 在 卵 偶 的 襄 腺 瘤 。 

肿瘤 的 体积 与 很 多 因素 有 关 , 如 肿 六 的 性 质 ( 良 性 还 是 恶性 ). 生 长 时 间 和 发 生 部 位 等 。 发 生 
在 体 表 或 大 的 体腔 (如 腹腔 ) 内 的 肿瘤 ,生长 空间 充裕, 体积 可 以 很 大 ;发 生 在 密闭 的 狭小 腔 道 (如 
颅 腔 , 椎 管 ) 内 的 肿瘤 ,生长 受 限 ,体积 通常 较 小 。 

一 般 而 言 , 恶 性 肿瘤 的 体积 愈 大 ,发 生 转 移 的 机 会 也 愈 大 ,因此 ,恶性 肿瘤 的 体积 是 肿瘤 分 
期 (早期 或 者 晚期 ) 的 一 项 重要 指标 。 在 某 些 肿瘤 类 型 (如 胃 肠 间 质 肿瘤 ), 体 积 也 是 预测 肿瘤 生 
物 学 行为 的 重要 指标 。 

3. 形状 ”肿瘤 的 形状 可 因 其 组 织 类 型 .发 生 部 位 .生长 方式 和 良 恶 性 质 的 不 同 而 不 同 。 医 
学 上 使 用 一 些 形象 的 术语 来 描述 肿瘤 的 形状 , 如 :乳头 状 (papillary). 绒 毛 状 (villous)、 息 肉 状 
(polypoid)\、 结 广 状 (nodular)\ 分 叶 状 (lobular).\ 浸 润 性 (infiltrating)、 洪 疡 状 (ulcerative) 和 郝 状 (cystic) 
等 。 图 5-1 显示 了 肿瘤 的 一 些 常见 外 观 。 
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图 5-1 肿瘤 的 常见 大 体形 态 和 生长 方式 示意 图 


4. 颜色 ”肿瘤 的 颜色 由 组 成 肿 癌 的 组 织 .细胞 及 其 产物 的 颜色 决定 。 比 如 ,纤维 组 织 的 种 
冯 , 切 面 多 呈 灰 白色 ;脂肪 瘤 呈 黄色 ;血管 瘤 常 呈 红 色 。 肿 冯 可 以 发 生 一 些 继 发 性 改变 ,如 变性 、 
坏死 .出 而 等 ,这 些 改变 可 使 肿瘤 原来 的 颜色 发 生变 化 。 有 些 肿瘤 产生 色素 ,如 黑色 素 冯 纲 胞 产 
生 黑 色素 ,可 使 肿瘤 呈 黑 褐色 。 

5. 质地 ”肿瘤 质地 与 其 类 型 有 关 , 例 如 ,脂肪 瘤 质 地 较 软 ;还 与 肿瘤 细胞 与 问 质 的 比例 
有 关 。 纤 维 间 质 较 少 的 肿瘤 ,如 大 肠 的 腺 瘤 , 质 地 较 软 ; 伴 有 纤维 增生 反应 的 浸润 性 瘤 , 质 地 
较 硬 。 
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肿 汶 的 组 织 形态 千变万化 ,是 组 织 病 理学 的 重要 内 容 ， 也 是 肿瘤 组 织 病理 诊断 (histopathological 
diagnosis of tumor) 的 基础 。 
肿瘤 组 织 分 肿瘤 实质 (parcnchyma) 和 间 质 (stroma) 两 部 分 。 肿 瘤 细 胞 构成 肿瘤 实质 ,其 
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细胞 形态 .组 成 的 结构 或 其 产物 是 判断 肿瘤 的 分 化 (differentiation) 方向、 进行 肿瘤 组 织 学 分 类 
(histological classification) 的 主要 依据 。 肿瘤 间 质 一 般 由 结缔 组 织 和 血管 组 成 ,起 着 廊 持 和 营养 
肿瘤 实质 的 作用 。 肿 瘤 细 胞 可 刺激 血管 生成 (angiogenesis), 是 肿瘤 能 够 持续 生长 的 重要 因素 。 
肿瘤 间 质 内 还 常 可 见 麻 巴 细胞 等 浸润 ,可 能 与 机 体 对 肿瘤 组 织 的 免疫 反应 有 关 。 


三 节 ”肿瘤 的 分 化 与 异型 性 

肿瘤 的 分 化 (differentiation) 是 指 肿瘤 组 织 在 形态 和 功能 上 与 某 种 正常 组 织 的 相似 之 处 ; 相 
似 的 程度 称 为 肿 闯 的 分 化 程度 (degree of differentiation)。 例 如 ,与 脂肪 组 织 相似 的 肿瘤 ,提示 其 
向 脂肪 组 织 分 化 。 肿 瘤 的 组 织 形 态 和 功能 越 是 类 似 革 种 正常 组 织 , 说 明 其 分 化 程度 越 高 或 分 化 
好 (well differentiated); 与 正常 组 织 相 似 性 越 小 , 则 分 化 程度 越 低 或 分 化 差 (poorly differentiated)。 
分 化 极 差 ,以 致 无 法 判断 其 分 化 方向 的 肿 况 称 为 未 分 化 (undifferentiated) 肿瘤 。 

肿瘤 组 织 结 构 和 细胞 形态 与 相应 的 正常 组 织 有 不 同 程度 的 差异 , 称 为 肿瘤 的 异型 性 (atypia) 
(图 5-2、 图 5-3)。 


食管 的 正 党 鳞 状 上 皮 ( 左 图 ) 和 鳞 状 细胞 原 位 癌 ( 右 图 ) 的 比较 。 注 意 后 者 的 结构 异型 性 和 细胞 异型 性 均 很 
显著 ,包括 极 性 亭 乱 , 核 大 、 深 染 , 核 质 比例 增高 , 核 分 裂 象 增多 


肿瘤 的 结构 异型 性 (architectural atypia): 


Et 
肿瘤 细胞 形成 的 组 织 结构 ,在 空间 排列 方式 上 ”与 国人 4 , 
与 相应 正常 组 织 的 差异 , 称 为 肿 桨 的 结构 异 “下 ， 过 
型 性 。 如 食管 镁 状 细胞 癌 或 诛 位 癌 ( 参 见 本 i 
章 第 | - 节 ) 中 , 鳞 状 上 皮 排列 显著 紊乱 (图 525 ss 和 
胃 腺 癌 中 腺 上 皮 形成 不 规则 腺 体 或 腺 样 结构 ; 呈 和 和 
子宫 内 膜 腺 癌 中 , 腺 体 之 间 正 常 的 内 膜 间 质 消 。 色 当 - | . 委 
失 等 。 » FE dr 
| 7 EE 

肿瘤 的 细胞 异型 性 (cellular atypia) (图 % 4 内 柳 了 

5-3): 可 有 多 种 表现 ,包括 :QD 细胞 体积 异常 ， Et A 区 


有 些 表现 为 细胞 体积 增 大 ,有 些 表现 为 库 始 的 图 5.3 ”恶性 肿 总 的 细胞 异型 性 


小 细胞 。 钨 肿瘤 细胞 的 大 小 和 形态 很 不 一 致 
(多 形 性 ,pleomorphism), 出 现 痛 巨 细胞 (uumor 
giant cell), 即 体积 巨大 的 肿瘤 细胞 。 仿 肿瘤 细 
胞 核 的 体积 增 大 , 胞 核 与 细胞 质 的 比例 ( 核 质 


图 示 高 度 恶性 的 肉瘤 中 显著 的 细胞 异型 性 。 肿 瘤 细 
胞 核 大 . 深 染 , 核 质 比例 高 ,细胞 大 小 及 形态 差异 显 
著 (多 形 性 ), 核 分 烈 象 多 ,可 见 疗 巨 细胞 和 异常 核 分 
型 象 


ls 


| 
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比 ) 增 高 。 例如 ,上 皮 细 胞 的 核 质 比 正常 时 多 为 1 :4~1:6, 恶 性 肿 痛 细 胞 则 可 为 1: 1。 他 核 的 大 小 、 
形状 和 染色 差别 较 大 ( 核 的 多 形 性 ), 出现 巨 核 ,双核 多核 或 奇异 形 核 。 恢 内 DNA 常 增 多 , 核 深 
染 (hyperchromasia), 染 色 质 呈 粗 颗粒 状 ,分 布 不 均匀 , 常 堆积 在 核 膜 卜 。@ 核 仁 明 显 ,体积 大 . 数 
日 增多 。 @ 核 分 列 象 (mitotic figure) 增 多 ,出 现 异 常 核 分 裂 象 (病理 性 核 分 裂 象 ), 如 不 对 称 核 分 裂 、 
多 极 性 核 分 裂 等 (图 5-3)。 
| 异型 性 是 肿瘤 组 织 和 细胞 出 现成 熟 障 但 和 分 化 障 查 的 表现 ,是 区 别 良 恶性 肿瘤 的 重要 指 
标 。 良 性 肿瘤 的 异型 性 较 小 ,恶性 肿瘤 的 异型 性 较 大 。 良 性 肿瘤 的 细胞 异型 性 串 很 小 ,但 仍 有 
不同 程度 结构 异型 性 。 恶 性 肿瘤 的 细胞 异型 性 和 结构 异型 性 都 比较 明显 。 异 型 性 越 大 , 肿 疤 
， 组织 和 细胞 成 熟 程度 和 分 化 程度 越 低 , 与 相应 正常 组 织 的 差异 越 大 。 很 明显 的 异型 性 称 为 问 变 
(anaplasia), 具 有 问 变 特征 的 肿瘤 , 称 为 问 变性 肿 冯 (anaplastic tumor), 多 为 高 度 恶 性 的 肿瘤。 


第 四 节 ”肿瘤 的 命名 与 分 类 


肿瘤 的 命名 (nomenclature) 和 分 类 (classification), 是 肿瘤 病理 诊断 的 重要 内 容 , 对 于 临床 实 
践 十 分 重要 。 医 护 人 员 必 须 了 解 肿瘤 病理 诊断 名 称 的 含义 ,正确 地 使 用 它们 。 人 在 医 殷 人 员 与 串 
者 的 交流 中 ,也 需要 适当 地 给 患者 解释 这 些 诊断 名 称 的 含义 ,使 他 们 对 所 患 疾病 有 恰当 的 认识 。 


[和 有 


SR 的 种 头 繁 允 ,命名 复杂 。 一 般 根据 其 组 织 或 细胞 类 型 以 及 生物 学 行为 来 命名 。 


中 癌 命 名 的 一 舱 压 则 


.良性 肿 痛 命 名 一 般 诛 则 是 在 组 织 或 细胞 类 型 的 名 称 后 面 加 一 个 " 瘤 " 学 ( 映 文 为 后 
ts 例如 : 腺 上 皮 的 良性 肿 冶 , 称 为 腺 瘤 (adenoma); 平 滑 肌 的 良性 肿瘤 , 称 为 平 消 肌 痛 
(leiomyoma)。 

2. 恶性 肿瘤 命名 

(1) 上 皮 组 织 的 恶性 肿瘤 统称 为 癌 (carcinoma)。 这 些 肿瘤 表现 出 向 某 种 上 皮 分 化 的 特点 。 
命名 方式 是 在 上 皮 名 称 后 加 一 个 “ 癌 ” 字 。 例如, 鳞 状 上 皮 的 恶性 肿瘤 称 为 鳞 状 细胞 癌 (squamous 
cell carcinoma), 简称 鳞 癌 ; 腺 上 皮 的 恶性 肿瘤 称 为 腺 瘤 (adenocarcinoma)j。 有 些 癌 具有 不 止 一 
种 上 皮 分 化 ,例如 ,和 肺 的 * 腺 鳞 癌 ”同时 具有 腺 癌 和 鳞 状 细胞 癌 成 分 。 未 分 化 癌 (undifferentialed 
carcinoma) 是 指 形 态 或 免疫 表 击 可 以 确定 为 闹 , 但 缺乏 特定 上 皮 分 化 特征 的 癌 。 

(2) 间 叶 组 织 的 恶性 肿 癌 统 称 为 肉瘤 (sarcoma)。 这 些 肿 瘤 表 现 出 向 某 种 间 叶 组 织 分 化 的 
特点 。 间 叶 组 织 包括 纤维 组 织 脂肪、 肌肉 血管 ,淋巴 管 骨 和 软骨 组 织 等 。 命 名 方式 是 在 间 叶 
组 织 名 称 之 后 加 “肉瘤 二 字 。 例 如 :纤维 肉瘤 ,脂肪 肉瘤 .骨肉 瘤 。 未 分 化 肉瘤 (undifferentiated 
sarcoma) 是 指 形 态 或 免疫 表 型 可 以 确定 为 肉瘤 ,但 和 缺乏 特定 间 叶 组 织 分 化 特征 的 肉瘤 。 

同时 具有 癌 和 肉瘤 两 种 成 分 的 恶性 肿瘤 , 称 为 癌 肉 瘤 (careinosareoma)。 

应 当 强调 ,在 病理 学 上 , 癌 是 指 上 皮 组 织 的 恶性 肿瘤 。 平 党 所 谓 “癌症 ”(cancer), 泛 指 所 有 
下 Beni 
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除 上 述 一 一 般 命 名 广 方法 以 外 ， 有 时 还 结合 种 瘤 的 形态 特点 命名 ,如 形成 乳头 状 及 竖 状 结构 的 
腺 瘤 , 称 为 乳头 状 襄 腺 瘤 ; 形 成 乳头 状 及 宫 状 结构 的 腺 癌 , 称 为 乳头 状 避 腺 癌 。 

由 于 历史 原因 ,有 人 少数 种 瘤 的 命名 已 经 约定 俗 成 ,不 完全 依 申 上 述 庶 则 。 中 有些 驯 闯 的 形 
态 类 似 发 育 过 程 中 的 某 种 幼稚 细胞 或 组 织 , 称 为 “ 母 细胞 瘤 ”(-blastoma), 良 性 者 如 骨 母 细胞 瘙 
(osteoblastoma); 恶性 者 如 神经 母 细 胞 癣 (neuroblastoma)、 髓 母 细 胞 况 (medulloblastoma) 和 肾 母 细 
胞 瘦 (nephroblastoma) 等 。 回 白血病 , 精 原 细胞 疤 等 ,里 称 为 “ 病 ” 或 “ 瘤 ” ,实际 上 都 是 恶性 肿瘤 。 


第 五 查 肿 WE 


(有些 恶性 肿瘤 , 既 不 叫 况 也 不 叫 肉瘤 ,而 直接 称 为 “恶性 …… 泣 ”, 如 恶性 黑色 率 瘤 .恶性 畸 及 
痛 、 恶 性 脑膜 瘤 、 恶 性 神经 精 瘤 等 。 国 有 的 肿瘤 以 起 初 描述 或 研究 该 肿瘤 的 学 者 的 名 字 命 名 ,如 
尤 因 (Ewing) 肉瘤 . 霍 奇 金 (Hodgkin) 淋巴 桨 。@@ 有 些 肿 冶 以 肿瘤 细胞 的 形态 命名 ,如 透明 细胞 
肉瘤 。@@ 神 经 纤维 瘤 病 (neurofibromatosis)、 脂 肪 瘤 病 (lipomatosis)、 血 管 瘤 病 (angiomatosis) 等 名 

称 中 的 ……… 瘤 病 ", 主要 指 肿瘤 多 发 的 状态 。@O 了 畸 胎 瘤 (teratoma) 是 性 腺 或 肘 胎 剩 件 中 的 全 能 
细胞 发 生 的 肿瘤 ,多 发 生 于 性 腺 .一 般 含 有 两 个 以 上 胚层 的 多 种 成 分 ,结构 混乱 ,分 为 良性 畸 胎 | 
瘤 和 恶性 畸 胎 滴 两 类 。 


a \ 
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肿 漓 的 分 类 主要 依据 肿瘤 的 组 织 类 型 .细胞 类 型 和 生物 学 行为 ,包括 各 种 肿瘤 的 临床 病理 
特征 太 预 后 情况 。 常 见 肿 瘤 的 简单 分 类 见 表 5-1。 答 一 器 官 系统 的 肿瘤, 有 更 为 详尽 的 分 类 。 
例如 中 枢 神 经 系统 肿瘤 分 类 、 肾 癌 分 类 等 。 


表 5-1 常见 肿瘤 的 分 类 


de 良性 肿瘤 恶性 肿瘤 

上 皮 组 织 和 

鳞 状 细胞 鳞 状 细胞 乳头 状 癌 谎 状 细胞 痛 

基底 细胞 基底 细胞 癌 

腺 上 皮 顷 胞 腺 冶 腺 癌 

尿 路 上 皮 (移行 细胞 ) 尿 路 上 皮 乳 头 状 痛 尿 路 上 皮 瘤 

间 寺 组 织 

纤维 组 织 纤维 总 纤维 肉瘤 

脂肪 脂肪 冶 各 肪 肉瘤 

平滑 肌 平滑 肌 交 平滑 肌肉 瘤 

模 纹 肌 模 纹 肌 疤 檬 纹 肌 肉瘤 

血管 血管 痛 血管 肉瘤 

淋巴 管 淋巴 管 瘤 泊 巴 管 肉瘤 

骨 和 软骨 软骨 痛 , 骨 软骨 痛 骨肉 瘤 , 软 骨肉 痛 
淋巴 造血 组 织 

淋巴 细胞 淋巴 痛 

造血 细胞 白血病 
神经 组 织 和 脑 消 膜 

胶 质 细 胞 Ee 丈 漫 性 星 形 细胞 痛 
神经 细胞 神经 节 细 胞 痛 神经 母 细胞 痛 , 信 母 细胞 瘤 

脑 冰 膜 浪 腹痛 恶性 脑膜 瘤 
神经 鞘 细胞 神经 英 瘤 恶性 神经 畏 痛 | 
其 他 肿瘤 

黑色 素 细胞 一 恶性 黑色 素 瘤 

脑 盘 滋养 叶 细 胞 葡萄 胎 恶性 荀 菊 胎 , 绕 毛 弄 十 皮 澶 

生殖 细 臣 精 原 细胞 瘤 | 

无 福 细 胞 瘤 
胚胎 性 癌 | 

性 腺 或 是 胎 测 件 


中 的 全 能 细胞 。 成 熟 陪 胎 闹 _ 不 成 热 堕胎 瘙 
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肿瘤 分 类 在 医学 实践 包括 病理 学 实际 工作 中 有 于 要 作用 。 不 同类 型 的 肿 净 具 有 不 同 的 
临床 病理 特点 .治疗 反应 和 预后 。 肿 瘤 的 正确 分 类 ,是 拟定 治疗 计划 .判断 患者 预后 的 重要 
依据 。 

分 类 也 是 诊断 和 研究 工作 的 基础 。 恰当 的 分 类 ,有 助 于 明确 诊断 标准 ,统一 诊断 术语 ,是 临 
| 床 病 埋 诊断 工作 的 前 提 。 统 一 的 诊断 标准 和 术语 ,也 是 疾病 统计 流行 病 学 调查 ,病因 和 发 病 学 

研究 以 及 对 不 同 机 构 的 研究 结果 进行 比较 分 析 的 基本 要 求 。 
由 于 肿瘤 分 类 十 分 重要 ， 世界 卫生 组 织 (World Health Organization, WHO) 延 请 各 国 专家 对 
”各 系统 肿瘤 进行 分 类 ,并 根据 临床 与 基础 研究 的 进展 ,不 断 了 予以 修订 ， 形成 世界 上 广泛 使 用 的 
WHO 肿 演 分类。 医护 人 员 应 当 邵 悉 其 专业 涉及 的 牌 冶 的 最 新 分 类 。 

为 了 便于 统计 和 分 析 . 特 别 是 计算 机 数据 处 理 , 需 要 对 疾病 进行 编码 。WHO 国际 疾病 分 类 
(lnternational Class 访 cation of Diseases,ICD) 的 肿瘤 学 部 分 (ICD-0) 对 每 一 -种 肿瘤 性 疾病 进行 编码 ， 
用 一 个 四 位 数字 组 成 的 主 码 代 表 一 个 特定 的 肿瘤 性 疾病 ,例如 , 肝 细 胞 肿瘤 编码 为 8170。 同 对 ， 
用 一 个 斜 线 和 一 个 附加 的 数码 代表 肿瘤 的 生物 学 行为 , 置 于 疾病 主 码 之 后 。 例如 , 肝 细 胞 腺 桨 
的 完整 编码 是 8170/0, 肝 细胞 癌 的 完整 编码 为 8170/3。 在 这 个 编码 系统 中 ,/0 代表 良性 (benign) 
肿瘤 ,/1 代表 交界 性 (borderline) 或 生物 学 行为 未 定 (unspecified) 或 不 傅 定 (uncertain) 的 肿瘤 ( 交 
| 界 性 肿瘤 的 定义 参见 本 章 第 八 节 ),/2 代表 原 位 癌 (carcinoma in situ， CIS), 包 括 其 些 部 位 的 焉 级 上 
皮 内 瘤 变 (grade 于 intraepithelial neoplasia) ( 原 位 癌 和 上 皮 内 瘤 变 定义 参见 本 章 第 十 节 ), 以 及 时 
些 部 位 的 非 浸润 性 (noninvasive) 肿瘤 ,73 代表 恶性 (malignant) 肿瘤 。 

确定 肿瘤 的 类 型 ,除了 依 僻 其 临床 表现 .影像 学 和 形态 学 特点 ,还 借助 于 检测 肿瘤 细胞 表 
面 或 细胞 内 的 一 些 特定 的 分 子 。 例 如 ,通过 免疫 组 织 化 学 方法 检测 肌肉 组 织 肿 瘤 表 达 的 结集 
白 (desmin) 淋巴 细胞 等 表面 的 CD(cluster of differentiation) 抗原 、 上 皮 细胞 中 的 各 种 细胞 
| 角 和 蛋白 (eytokeratin, CK)、 恶 性 黑色 素 瘤 细胞 表达 的 HMB45 (图 5-4) 等 。Ki-67 等 标记 可 以 
用 来 检测 肿瘤 细胞 的 增殖 活性 (图 5-5), 有 助 于 估计 其 生物 学 行为 和 顶 后 。 这 些 标 记 是 现代 
病理 诊断 的 重要 1. 具 。 肿 瘤 组 织 病 理 诊 断 中 ,人 饮 疫 标记 ( immunomarker) 起 着 越 来 越 重要 的 


作用 。 
| SS et 
Be RS 
; 条 和 ] Pe 本 et Se 人 
9 
se i 
en 
4 AN 人 ?ee 
| Ne” pi y 
Bp oF 
| ee a" 
> a 
MW A 
六 i fda 和 后 
图 5-4 ”恶性 黑色 素 冶 的 HMB45 染色 图 5-5 ” 横 纹 肌 肉 痛 免疫 组 织 化 学 染色 显示 Ki-67 


”免疫 组 织 化 学 (IHC) 染色 显示 肿 痢 细胞 旦 HMB45 ”抗原 表达 情况 
阳性 (肿瘤 细胞 内 的 棕 黄色 颗粒 为 免疫 组 织 化 学 染 ”显示 许多 肿瘤 细胞 Ki-67 标记 阳性 (阳性 反应 的 核 
色 的 阳性 反应 产物 ) 呈 棕 黄色 ), 说 明 肿瘤 增 区 活 性 高 


表 52 列举 了 肿瘤 诊断 中 一 些 常用 免疫 标记 ,以 及 通常 表达 这 些 标 记 的 细胞 或 肿瘤 类 型 。 
必须 注意 ,免疫 标记 大 多 没有 绝对 的 特异 性 ,通常 需要 使 用 一 组 (panel) 标 记 , 而 且 同 时 需要 有 良 
pp 好 的 阳性 对 照 和 阴性 对 照 , 才 有 助 于 组 织 学 诊断 ,否则 容易 导致 不 恰当 的 结论 。 表 5-3 举例 说 明 
记 /多 几 类 常见 肿瘤 的 免疫 标记 情况 。 


表 5- 2 肿瘤 免疫 组 织 化 学 常用 标记 物 


其 ， 志 i 常见 阳性 表达 细胞 或 肿 痪 类 型 
AFP( 甲 舱 蛋 白 ) 胎 肝 组 织 , 卵 黄豆 ; 肛 细 胞 癌 , 印 黄 癌 桨 | 
CD3 T 淋 巴 细 胞 ;T 细胞 淋巴 痛 
CD1S (Leu-M1) 粒 细胞 ; R-S 纪 胞 ( 堆 奇 金 淋 巴 痛 ), 一 些 腺 癌 
CD20 B 淋巴 细胞 ;B 细胞 淋巴 瘤 
CD30 R-S 细胞 (做 奇 金 淋巴 痛 ), 大 细胞 间 变 性 淋巴 癌 , 胚 胎 癌 
CD31 内 皮 细 胞 ;血管 肿瘤 
CD34 内 皮 细 胞 ;血管 肿瘤 , 宵 肠 问 质 种 痛 ,孤立 性 纤维 性 肿瘤 
CD45 (LCA, 自 纳 胞 共同 抗原 ) 自 细 胞 ;淋巴 造血 组 织 肿 痛 
CD45RO (UCHL-1) T 淋 巴 细胞 ;T 细胞 淋巴 瘤 
CD68 巨 哗 细 胞 
CD79a B 淋巴 细胞 ;B 细胞 淋巴 瘤 
CD99 原始 神经 外 凸 叶 冯 (PNET), 淋 巴 母 细胞 性 淋巴 痛 
ealcitonin ( 降 钙 素 ) 甲状 腺 涉 泡 旁 细 胞 ;甲状 踩 介 样 总 
chromogranin A(CgA, 哮 馈 粒 蛋白 A) 神经 内 分 沁 细 胞 ;神经 内 分 泌 肿 演 , 垂 体 腺 瘤 
cytokeratin (细胞 第 和 蛋白) 上 皮 细 胞 , 间 皮 细胞 ; 癌 ; 间 皮 沉 
desmin( 结 蛋白 ) 册 细 胞 ;平滑 肌 癌 ,平滑肌 肉瘤 , 模 纹 肌肉 党 
EMA( 上 皮 级 胞 膜 抗原 ) 上 皮 细 胞 ; 癌 , 脑 腊 癌 
CFAP( 胶 质 原 纤维 酸性 蛋白 ) 胶 质 细胞 ; 星 形 细胞 瘤 
HMB45 思 色 素 瘤 ,血管 平滑 肌 脂 肪 痛 ,PEC 瘤 
Ki-67 增殖 期 细胞 (细胞 增殖 活性 标记 ) 
PLAP( 胎 盘 破 性 磁 酸 酶 ) 生殖 细胞 肿瘤 
PSA (前 列 腺 特异 诗 抗 原 ) 前 列 腺 上 六 细胞 ;前 列 腺 了 腺 癌 
S-100 神经 组 织 ,脂肪 组 织 ,Langerhans 组 织 细 胞 ;神经 精 癌 , 脐 肪 组 织 
肿瘤 ,黑色素 瘤 
SMA ( 半 滑 肌 册 动 蛋 白 ) 平滑 肌 细胞 ， eae 平滑 贞 肿 瘤 , 肌 成 纤维 细胞 肿瘤 
synaptophysin(Syn, 突 触 素 ) 神经 元 .神经 内 分 泌 细 网 ;神经 区 肿瘤 ,神经 内 分 泌 细胞 肿瘤 


素 5-3 见 肿瘤 的 免疫 组 织 化 学 标记 


肿 交 Keratin EMA HMB45 S$-100 Desmin LCA 
“ 癌 + es _ 
肉瘤 一 全 ~-/+ —/+ —!+ 十 /一 一 
洲 巴 痛 . - 
黑色 索 瘤 六 一 十 十 2 


对 肿瘤 发 生 的 分 子 机 制 的 研究 工作 日 益 深入 ,也 为 肿瘤 的 分 类 ,诊断 和 治疗 提供 了 新 的 方 
向 。WHO 最 新 版 的 各 器 官 系统 肿瘤 分 类 (第 3 版 出 版 于 2000 一 2006 年 , 共 10 个 分 册 ;2007 年 
起 开始 出 版 第 4 版 的 各 分 册 ), 除 了 考虑 各 种 肿瘤 的 形态 学 特点 和 生物 学 行为 ,还 考虑 了 有 具有 
特征 性 的 细胞 遗传 学 和 分 子 和 遗传 学 改变 。 近 年 来 ,利用 DNA 芯片 LDNA microarray) 技术 对 肿 
瘤 细 胞 基因 表达 谱 (expression profile) 进行 大 规模 的 检测 , 亦 显 示 : 些 肿瘤 中 与 生物 学 行为 或 “ 
治疗 反应 及 预后 有 关 的 具有 特征 性 的 表达 谱 。 遂 过 分 子 水 平 的 从 查 进行 分 子 诊 断 (moleceular 
diagnosis), 将 成 为 肿瘤 病理 诊断 的 重要 手段 之 一 。 


第 五 章 肿 总 


表 5-4 列举 了 一 些 肿瘤 的 细胞 遗传 学 改变 。 
表 5-4 一 些 肿瘤 的 细胞 遗传 学 改变 


肿 冲 类 型 ; 细胞 遗传 学 改变 
肺 扩 和 del (3) (p14-23) 
肾 癌 del (3) (p14-23),t(3;5) (p13;9g12) 
肾 母 细胞 痛 del (11) (p13) 
隆 突 性 皮肤 纤维 肉瘤 t(17;22) (q22;q13) 
黏液 桩 脂肪 肉瘤 t(12;16) (q13;p11),1(12;22) (q13;q11-12) 
滑 膜 肉瘤 t(X;18) (p11;q11) 
横 纹 肌 肉瘤 t(2;13) (q35-37;9q14),1(1;13) (p36;q14) 
黏液 样 软骨 肉瘤 t(9;22)(q22;q12) 
星 形 细胞 瘤 del(9) (p13-24) 
神经 母 纲 胞 瘤 del(1) (32-26) 
视网膜 母 细胞 瘤 del (13) (q14) 
原始 神经 外 有 王 叶 瘤 (PNET) +t(11;12) (q24;q12),t(21;22) (q22;ql2),t(7;22) (p22;912), 


+(17;22) (ql2;q12),1(2:22) (aq33:al2) | 


第 五 节 ”肿瘤 的 生长 和 扩散 
楼 性 肿瘤 除了 不 断 生 长 ,还 发 生 局 部 浸润 (invasion), 其 至 通过 和 转移 (melastasis) 营 延 到 其 他 
部 位 。 本 节 介 绍 肿瘤 生长 和 扩散 的 生物 学 特点 和 影响 因 束 。 
-，j 钟 六 的 证 区 
(一 ) 肿瘤 的 生长 方式 


肿瘤 的 生长 方式 ( 见 图 5-1) 主要 有 三 种 : 脱 胀 性 生长 (expansile growth), 外 生性 咎 长 (exophytic 


| growih) 和 浸润 性 生长 (invasive growth)。 


实质 器 官 的 良性 肿 冶 多 呈 脱 胀 性 牛 长 ,其 牛 长 速度 较 慢 , 随 着 体积 增 大 ,肿瘤 推 挤 但 不 侵 


”有 犯 周 围 组 织 ,与 周围 组 织 分 界 清楚 (well-circumscribed), 可 在 肿瘤 周 疗 形 成 完整 的 纤维 性 被 膜 


(capsule)。 有 被 膜 的 (encapsulated) 肿瘤 触 诊 时 常常 可 以 推动 ,手术 容易 摘除 ,不 易 复 发 。 这 种 
生长 方式 对 局 部 器 官 ,组织 的 影响 , 主要 是 撞 压 (compression)。 

体 表 肿 痛 和 体腔 (如 胸腔 、 腹 腔 ) 内 的 肿瘤 ,或 管道 右 宣 (如 消化 道 ) 腔 面 的 肿 况 , 常 守 同 表面 ， 
呈 乳 头 状 .息肉 状 、 费 状 或 菜花 状 。 这 种 生长 方式 称 为 外 生性 生长 。 良 性 肿 狂 和 恶性 肿 冯 都 可 


， 呈 外 生性 生长 ,但 恶性 肿 痛 在 外 生性 生长 的 同时 ,其 基底 部 往往 也 有 温润 。 外 生性 恶性 肿瘤 ,由 
于 生长 也 速 ,肿瘤 中 央 部 血液 供应 相对 不 足 , 肿 瘤 细 胞 易 发 生 坏 死 ,坏死 组 织 陪 落后 形成 底部 高 
和 低 不 平 .边缘 隆起 的 溃疡 ( 亚 性 溃疡 )。 


恶性 肿瘤 多 呈 浸 润 性 生长 ( 见 图 5-1)。 肿 瘤 细胞 长 人 并 伐 坏 周围 组 织 (包括 组 织 间 际 、 淋 也 


” 管 或 血管 ), 这 种 现象 叫 作 瀑 润 (invasion)。 浸 润 性 种 瘤 没 有 被 膜 ( 或 破坏 原来 的 被 膜 ), 与 邻近 的 


正常 组 织 无 明显 界限 ( 见 图 5-1)。 触 诊 时 ,肿瘤 固定 ,活动 度 小 ;手术 时 ,需要 将 较 大 范围 的 周 周 


| 组 织 一 并 切除 ,因为 其 中 也 可 能 有 肿瘤 浸润 , 若 切 除 不 彻底 , 术 后 容易 复发 。 手 术 中 由 病理 医师 


对 切 缘 组 织 作 快 速 冷 冻 切片 检查 以 了 解 有 无 肿瘤 浸润 ,可 帮助 手术 医师 确定 是 否 灌 要 扩大 切除 


| 学 围 。 


发 生 。 肿 瘤 细 胞 的 生成 与 死亡 的 比例 ,可 能 在 很 大 程度 上 决定 肿 瘤 是 否 能 持续 生长 、 能 以 多 快 
的 速度 生长 。 促 进 肿瘤 绍 乃 死 亡 利 抑制 肿瘤 细胞 增殖 ,是 肿瘤 治疗 的 两 个 里 蛙 方 面 。 

(三 ) 驯 癌 血管 生成 

肿瘤 直径 达到 1-2mm 后 ,车 无 新 生 血 管 生成 以 提供 营养 ,不 能 继续 增长 。 实 验 显 示 , 肿 注 
有 诱导 血管 生成 (angiogenesis) 的 能 方 。 肿 瘤 细 胞 本 身 及 炎 细 胞 (主要 是 巨 喉 细 胞 ) 能 产生 而 
管 生 成 因子 (angiogenesis factor), 如 血管 内 皮 细 胞 生长 因子 (vascular endothelial growth factor， 
VECGF), 诱 导 新 生 血 管 的 生成 。 血 管内 皮 细 胞 和 成 纤维 组 胞 表面 有 和 面 管 牛 成 因子 受 体 。 血管 生 
成 因子 与 其 受 体 结合 后 ,可 促进 血管 内 皮 细 胞 分 裂 和 毛细 血管 出 芽 生 长 。 近 年 研究 还 显示 , 必 
瘤 细 胞 本 身 可 形成 类 亿 血 管 . 具 有 基底 膜 的 小 管状 结 梅 ,可 与 血管 交通 ,作为 不 依赖 于 血管 生成 
的 肿瘤 微 循环 或 微 环境 成 分 , 称 为 “血管 生成 拟态 ”(vasculogenic mimicry) 抑制 肿瘤 血管 生 或 
或 “血管 生成 世态 ,是 抗 肿瘤 研究 的 重要 课题 。 

(四 ) 肿 盖 的 演进 和 异 质 性 

恶性 肿 痛 生 长 过 程 中 ,其 得 族 性 滴 加 的 现象 称 为 肿瘤 的 演进 (progression), 可 表现 为 生长 速 
度 加 快 . 浸 润 周围 组 织 和 发 生 远 处 转移 。 肿 瘤 演 进 与 它 获得 越 来 越 大 的 异 质 性 (heterogeneily ) 
有 关 。 恶 性 肿瘤 虽然 足 :从 一 个 发 生 恶 性 转化 (malignant transformalion) 的 细胞 单 克隆 性 增 薄 
而 来 ,但 在 牛 长 过 程 中 ,经 过 许多 代 分裂 繁 殖 产 生 的 子 代 细胞 ,可 出 现 不 同 的 基因 改变 或 其 他 大 
分 子 的 改变 ,其 生长 速度 . 侵 和 袋 能 力 .对 生长 信号 的 反应 对抗 癌 药 物 的 敏感 性 等 方面 都 可 以 有 
差异 。 这 时 ,这 一 肿瘤 细胞 群体 不 再 是 由 完全 一 样 的 肿瘤 细胞 组 成 的 ,而 是 具有 异 质 性 的 肿瘤 
细胞 寿 体 ,是 具有 各 自 特 性 的 “ 业 殉 隆 。 和 具有 生长 优势 
和 较 强 侵 获 力 的 细胞 压倒 了 设 有 生长 优势 和 侵 鸡 力 弱 的 细胞 。 

近年 来 对 白血病 .乳腺 癌 、 胶 质 瘤 等 肿瘤 的 研究 显示 ,一 个 肿瘤 虽然 是 由 大 量 肿瘤 细胞 组 成 
的 ,其 中 具有 启动 (initiate) 和 维持 (sustain) 肿瘤 生长 .保持 自我 更 新 (selfrenewal) 能 力 的 细胞 是 
少数 ,这 些 细胞 称 为 癌症 于 细胞 (cancer stcm ceb 肿瘤 十 细胞 (tumor stem cel 或 肿瘤 启动 细胞 
(tumor initiating cell,TIC)。 对 肿瘤 干细胞 的 进 一 一 步 研究 ,将 有 助 于 深入 认识 肿瘤 发 生 肿瘤 生长 
及 其 对 治疗 的 反应 ,以 及 新 的 治疗 手段 的 探索 。 
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恶性 肿 竟 不 仅 可 在 原 发 部 位 浸润 生长 .累及 邻近 器 官 或 组 织 , 而 且 还 可 通过 多 神 途 径 扩 散 
到 身体 其 他 部 位 。 这 是 恶性 肿 痛 最 重要 的 生物 学 特点 。 


(一 ) 局 部 温润 和 直接 蔓延 


随 着 恶性 肿瘤 不 断 长 大 ,肿瘤 细胞 常常 沿 着 组 织 间隙 或 神经 东胡 连续 地 浸润 生长 ,破坏 邻 


近 器 官 或 组 织 ,这 种 现象 称 为 直接 蔓延 (direct 


spreading)。 例如 ,晚期 子宫 颈 癌 可 直接 葛 延 到 直 


扬 和 膀胱 。 

肿瘤 局 部 温润 和 蔓延 的 机 制 比较 复杂 。 以 癌 
为 例 , 可 以 大 致 归纳 为 四 个 步骤 (网 5-6)。 中 癌 细 
腹 表 面 黏 附 分 子 减少 。 正 常 上 皮 细 胞 表面 有 各 种 
细胞 黏附 分 子 (ecell adhesion molecules ,CAMs), 它 
们 之 间 的 相互 作用 ,有 助 于 使 细胞 黏附 在 :起 ， 
阻止 细胞 移动 。 肿瘤 细 胞 表面 长 附 分 子 减 少 ,使 
细胞 彼此 分 离 (dctachment)。@ 癌 细胞 与 基底 腊 
的 黏着 (attachment) 增加 。 正 常 上 皮 细 胞 与 基底 
膜 的 阶 着 是 通过 上 皮 细 胞 基底 面 的 一 些 分 子 介 
导 的 ,如 层 粘连 蛋白 (laminin;,LN) 受 体 。 癌 细胞 
表达 更 多 的 LN 受 体 ,并 分 布 于 癌 细 胞 的 整个 表 
面 . 使 癌 细 胞 与 基底 膜 的 笑 着 增加 。@@ 细 胞 外 基 
质 (extracellular matrix ,ECM) 的 降解 (degradation)。 


” 癌 细 胞 产生 和 蛋白酶 (如 让 型 胶原 酶 ), 溶 解 细胞 外 


基质 成 分 (如 让 型 胶原 ), 使 基底 膜 局 部 形成 缺损 ， 
有 助 于 癌 细 胞 通过 。 名 癌 细 胞 迁移 (migration)。 
癌 细 胞 借 阿 米 巴 样 运动 通过 基底 膜 缺 损 处 移出 。 
癌 细 胞 穿 过 基底 膜 后 , 进一步 溶解 闻 质 结缔 组 
织 ,在 间 质 中 移动 。 到 达 血 管 壁 时 ,又 以 类 似 的 方 


” 式 穿 过 应 管 的 基底 膜 进入 血管 。 


(二 ) 转移 (meicsiasis) 

亚 性 肿瘤 细胞 从 原 发 部 位 侵 人 淋巴 管 .血管 
或 体腔 ,迁徙 到 其 他 部 位 ,继续 生长 ,形成 同样 类 
型 的 肿瘤 ,这 个 过 程 称 为 转移 。 通 过 转移 形成 的 
肿瘤 称 为 转移 性 肿瘤 (metastatic tumor, metastasis) 


”或 继 发 肿瘤 (secondary tumor); 原 发 部 位 的 肿瘤 称 
”为 原 发 肿瘤 (primary tumor)。 


发 生 和 转移 是 亚 性 肿瘤 的 特点 ,但 并 非 所 有 恶 
性 肿瘤 都 会 发 生 转 移 。 例 如 ,皮肤 的 基底 细胞 瘤 ， 
多 在 局 部 造成 破坏 ,但 很 少 发 生 转 移 。 

恶性 肿 竟 通 过 以 下 几 种 途径 转移 。 

(1) 淋巴 道 转移 (lymphatic metastasis): 肿瘤 
细胞 侵入 淋巴 管 ( 图 5-7), 随 淋巴 流 到 达 局 部 淋巴 


， 结 (区 域 淋巴 结 )。 例 如 ,乳腺 外 上 象限 发 生 的 癌 
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图 5-6 ”恶性 肿 竣 细胞 局 部 浸润 机 制 示意 图 
A. 细胞 间 连 接 松动 ;B. 茜 着 ;C. 降解 ;D. 移出 


常 首 光 转移 至 同 介 的 腋 窜 淋 巴结 ,形成 淋 
巴结 的 转移 性 乳腺 贸 。 肿 瘤 细 胞 先 豪 集 于 
边 绿 赛 ,以 后 察 及 整个 淋巴 结 , 使 淋巴 结 肿 
大 ,质地 变 合 。 肿 瘤 组 织 侵 出 被 膜 ,可 使 相 
邻 的 淋巴 结 融合 成 团 。 局 部 淋巴 结 发 生 转 
移 后 ,可 继续 转移 至 淋巴 循环 下 一 站 的 其 
他 淋巴 结 , 最 后 可 经 胸 导 管 进入 血 流 , 继 发 


2 
血 道 转移 。 Le , nt 闪 : 
(2) 血 道 转移 (hematogenous metastasis) 、 :入 “EE ne 
(图 5-8): 痛 细胞 侵入 血管 后 ,可 随 血 流 到 达 图 5.7 肿瘤 的 淋巴 道 转移 
远 处 的 右 官 ,继续 生长 ,形成 转移 痛 。 巾 十 图 示 肺 问 质 淋巴 答 内 的 冶 细 乃 团 


更 脉 辟 较 薄 ,同时 管内 压力 较 低 , 故 痛 细 胞 
多 经 静脉 人 血 。 少 数 亦 可 经 淋巴 管 间接 人 血 。 侵 人体 循环 静脉 的 肿瘤 细胞 经 右 心 到 肺 ,在 肺 内 
形成 转移 瘤 ,例如 骨肉 瘤 的 脑 转移 。 侵 入 门静脉 系统 的 肿瘤 细胞 .首先 发 生 肝 转移 .例如 骨 肠 道 
癌 的 肝 转 移 。 原 发 性 肺 肿瘤 或 肺 内 转移 瘤 的 瘤 细胞 可 直接 侵 人 肺静脉 或 通过 肺 毛细 血管 法 入 
肺静脉 ,经 左 心 随 主 动脉 血 流 到 达 全 身 各 器 官 , 常 转移 到 脑 、 骨 、 肾 及 肾上腺 等 处 。 因 此 ,这 些 带 
官 的 转移 瘤 常 发 生 在 肺 内 已 有 转移 之 后 。 此 外 ,侵入 胸 、 腰 骨盆 静脉 的 串 痛 细胞 ,也 可 以 通过 
曙 合 支 进 入 冰 椎 萝 驴 处 ,例如 前 列 腺 痛 可 通过 这 一 途径 转移 到 养 椎 ,进而 转移 到 脑 , 这 时 可 不 伴 
有 肺 的 转移 。 

恶性 肿 癌 可 以 通过 血 道 转移 累及 许多 器 官 , 但 最 常 受累 的 脏 党 是 肺 和 肝 。 临 床上 判断 有 大 


一 
ww 


- “克隆 性 增生 ， 
生长 异 质 化 ,血管 生成 


转移 性 亚 克 效 形成 ， 
》 锋 附 并 侵 出 基底 腊 


| 


的 i ee 


相互 作用 


| 


肿瘤 细胞 栓 子 形成 


| | 


与 血管 内 皮 锋 附 ， | 
长 出 血管 


| 


转移 灶 形 成 ， 
血管 生成 


与 宿主 淋巴 细胞 | 


图 5-8 ”恶性 肿 痛 温 润 和 血 道 转移 机 制 示意 图 
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血 道 转移 ,以 确定 患者 的 临床 分 期 和 治疗 方案 时 ,应 作 肺 及 肝 的 影像 学 检查 。 形 态 学 上 ,转移 性 
肿瘤 的 特点 是 边界 清楚 , 常 为 多 个 ,散在 分 布 ,多 接近 于 器 官 的 表面 。 位 于 器 官 表面 的 转移 性 肿 
痛 . 由 于 瘦 结 节 中 央 出 血 、 坏 死 而 下 陷 , 形 成 所 谓 “ 癌 脐 ”。 

进入 血管 内 的 恶性 肿瘤 细胞 ,并 非 都 能 够 迁 从 至 其 他 器 官 形成 转移 灶 。 单 个 肿瘤 细胞 大 多 
数 为 自然 杀伤 细胞 (NK cell) 消灭 。 但 是 ,和 血小板 凝集 成 团 的 肿瘤 细胞 ,形成 不 易 消 灭 的 肿瘤 
细胞 栓 , 可 与 血管 内 皮 细 胞 黏附 ,然后 穿 过 血管 内 皮 和 基底 膜 , 形 成 新 的 转移 灶 ( 图 5-8)。 前 已 
述 及 ,肿瘤 演进 过 程 中 ,出 现 侵袭 性 不 一 的 亚 克 隆 。 高 侵袭 性 的 痛 细 胞 亚 克 隆 ,容易 形成 广泛 的 
血行 播 散 。 

肿瘤 血 道 转移 的 部 位 , 受 原 发 种 痛 部 位 和 血液 循环 途径 的 影响 。 但 是 , 某 些 肿 闹 表现 出 对 
某 些 器 官 的 亲 和 性 (tropism)。 例 如 ,肺癌 易 转 移 到 肾上腺 和 脑 ;甲状 腺 疗 、 肾 癌 和 前 列 腺 癌 易 转 
移 到 骨 ; 屈 腺 癌 常 转移 到 肺 . 肝 . 骨 、 卵 梨 和 肾上腺 等 。 这 些 现象 可 能 与 以 下 因素 有 关 : 员 这些 顺 
官 的 血管 内 皮 细胞 上 的 配 体 ,能 特异 性 地 识别 并 结合 其 些 癌 细 胞 表面 的 秋 附 分 子 ;加 这 些 器 官 


”释放 吸引 某 些 癌 细 胞 的 趋 化 物质 ;@ 这 是 负 选 择 的 结果 , 即 某 些 组 织 或 器 官 的 环境 不 适合 肿 冶 


的 生长 ,如 组 织 中 的 酶 抑制 物 不 利于 转移 灶 形 成 ,而 另 一 些 组 织 和 器 官 没 有 这 种 抑制 物 , 本 是 表 
更 出 肿 注 对 后 面 这 些 器 官 的 “ 亲 和 性 ”。 

(3) 种 植 性 转移 (seeding,transcoelomie metastasis): 发 后 于 胸 腹腔 等 体腔 内 器 官 的 恶性 肿瘤 ， 
侵 及 器 官 表面 时 , 桨 细胞 可 以 脱落 , 像 播种 一 样 种 植 在 体腔 其 他 咒 官 的 表面 ,形成 多 个 转移 性 肿 
癌 。 这 种 播 获 方式 称 为 种 植 性 转移 。 

种 植 性 转移 常见 于 腹 膀 器 官 恶 性 肿瘤 。 例 如 , 埋 肠 道 黏液 癌 侵 及 浆 膜 后 ,可 种 植 到 大 网 膜 、 
腹膜 .盆腔 器 官 如 卵 梨 等 处 。 在 卵 梨 可 表现 为 双 侧 卵巢 长 大 , 镜 下 见 富 于 黏液 的 印 戒 细胞 癌 弥 


淄 浸 润 。 这 种 特殊 类 型 的 卵巢 转移 性 肿瘤 称 为 Krukenberg 瘙 , 多 由 胃 肠 道 黏 液 癌 (特别 是 骨 的 


印 戒 细 胞 癌 ) 转移 而 来 。( 应 注意 Krukenberg 瘤 不 一 定 都 是 种 植 社 转移 ,也 可 通过 淋巴 道 和 血 道 
转移 形成 。) 

浆 戏 朋 的 种 植 性 转移 常 伴 有 浆 膜 腔 积 液 ,可 为 血性 浆液 性 积 液 ,是 由 于 浆 膜 下 淋巴 管 或 毛 
细 血 管 被 瘤 栓 堵塞 ,毛细 血管 通 透 性 增加 ,血液 漏出 ,以 及 肿瘤 细胞 破坏 血管 引起 的 出 血 。 体 诺 
积 液 中 可 含有 不 等 量 的 肿瘤 细胞 。 抽 取 体 腔 积 液 做 细胞 学 检查 ,以 发 现 恶性 肿瘤 细胞 ,是 诊断 


| 恶性 肿瘤 的 重要 方法 之 一 。 


转移 是 恶性 肿瘤 的 生物 学 特点 ,与 一 些 基因 改变 有 关 。 上 皮 钙 黏 素 (E-cadherin) 和 和 组织 金 
属 蛋 白 蓄 抑制 物 (tissue inhibitors of metalloproteinases ,TIMbs) 基因 ,其 产物 有 光 制 肿瘤 转移 的 作 
用 ,可 视 为 转移 抑制 基因 。 黏 附 分 子 CD44 的 过 度 表达 可 能 与 革 些 肿瘤 的 血行 播 淫 有 关 。 转 移 
抑制 基因 run23 (nm 为 non-metastasis 的 缩写 ) 表达 水 平 降 低 与 某 些 肿瘤 (如 乳腺 癌 ) 的 侵袭 和 转 
移 能 力 有 关 。 近 和 后 研究 显示 , 上 此 间 质 转化 (EMT) 参 与 肿瘤 转移 过 程 ,通过 复杂 的 分 子 变化 ,上 


皮 性 的 肿瘤 细胞 可 以 转变 为 迁徙 性 更 强 的 .具有 问 质 细胞 特征 的 肿瘤 细胞 ,从 而 促进 转移 。 


第 六 节 ”肿瘤 的 分 级 和 分 期 


恶性 肿瘤 的 “级 ”或 “分 级 ”(grade) 是 描述 其 恶性 程度 的 指标 。 病 埋 学 上 .根据 恶性 肿瘤 的 
分 化 程度 、 异 型 性 , 核 分 裂 象 的 数目 等 对 恶性 肿瘤 进行 分 级 。 三 级 分 级 法 使 用 较 多 ,I 级 为 高 分 
化 (well differentiated), 分 化 良好 ,恶性 程度 低 ; 下 级 为 中 分 化 (moderately differentialed), 中 度 恶 性 ; 
亚 级 为 低 分 化 (poorly differentiated)， 三 性 程度 高 。 对 其 些 肿瘤 采用 低级 别 (Jow grade) (分 化 较 好 ) 


和 高 级 别 (high grade) (分 化 较 差 ) 的 两 级 分 级 法 。 应 当 注意 ,恶性 肿瘤 分 级 中 的 工 . 工 下 等 ,和 


国际 疾病 分 类 ICD-0 中 的 生物 学 行为 代码 (/0./1 .2 /3) 不 是 对 等 的 概念 。 
肿瘤 的 “分 期 ”(stage) 是 指 恶 性 肿瘤 的 生长 范围 和 播 散 程度 。 肿 瘤 体积 越 大 ,生长 范围 和 


第 五 章 肿 癌 


播 散 程度 越 广 ,患者 的 预后 越 差 。 对 肿 痛 进 行 分 期 ,需要 考虑 以 下 因素 : 原 发 肿瘤 的 大 小 , 浸 浓 
深度 .浸润 范围 ,邻近 器 官 受累 情况 ,局 部 和 远 处 淋巴 结 转移 情况 , 远 处 转移 等 。 

肿瘤 分 期 有 多 种 方案 。 国 际 上 广泛 采用 TNM 分 期 系统 (TNM classification)。T 指 肿 痛 原 发 
灶 的 情况 . 随 着 肿瘤 体积 的 增加 和 邻近 组 织 受累 范围 的 增加 ,依次 用 Ti-T, 来 表示 。Tis 代表 诛 
位 癌 。N 指 区 域 淋巴 结 (regional lymph node) 受 际 情况 。 淋 巴结 未 受累 时 ,用 N, 表示 。 随 着 淋 
巴结 受累 程度 和 范围 的 增加 ,依次 用 Ni~N; 表示 。M 指 远 处 转移 (通常 是 血 道 转移 ), 没 有 远 处 
转移 者 用 Mu 表示 ,有 远 处 转移 者 用 M 表示 。 在 此 基础 上 ,用 TNM 三 个 指标 的 组 合 (grouping) 
划 出 特定 的 分 期 (stage)。 图 5-9 和 表 5-5 以 乳腺 癌 为 例 ,按照 美国 癌症 联合 会 (American Joint 
Committee on Cancer) 编 捍 的 《AJCC 癌症 分 期 手册 》(AJCC Cancer Staging Manual,7™ ed,2010) 
的 最 新 分 期 标准 ,说 明 TNM 分 期 的 方法 。 为 简明 起 见 ,图 5-9 只 显示 了 该 分 期 系统 中 最 主 娄 的 
指标 ,详细 内 容 以 及 其 他 肿瘤 的 TNM 分 期 ,可 参考 该 手册。 


| 】 1 | 
4 了 RE: We 
<2cm 2~5cm >5cm 粘连 


DD/ 
| 
No Ni N> N; 
区 域 淋 巴结 同 侧 腋 窒 江 同 钊 臣 帘 淋 同 侧 腑 窒 淋 


， 未 崇 积 .巴结 1=3 个 巴结 4-9 个 巴结 宕 10 个 


| | 
Mi M, 
无 远 处 转移 有 远 处 转移 


图 5-9 乳腺 癌 TNM 分 期 的 主要 指标 (AJCC ,2C10) 
N 的 详细 说 明 如 下 。Nu :区 域 淋巴 结 未 累及 ;N, : 累及 同 健 腋 宽 沫 号 结 1~3 个 和 (或 ) 前 哨 淋 巴结 (sentinel 
lymph node) 临 宁 和 影像 学 检查 阴性 但 活检 显示 同 侧 乳 内 淋巴 结存 微小 转移 灶 ;N, :累及 同人 出 腋 窜 沫 巴结 
4~9 个 ;或 临床 和 影像 学 检查 显示 同 侧 乳 内 淋巴 结 转移 但 同 侧 腑 窝 淋巴 结 未 受 崇 ;N; : 案 及 同 侧 腋 窒 淋 巴 
结 10 个 或 10 个 以 上 ;或 临床 和 影像 学 检查 显示 同 侧 锁 角 下 或 锁骨 上 或 乳 内 淋巴 结 转 移 伴 1 个 (或 1 个 以 
上 ) 同 侧 腋 赛 淋 巴结 受累 ;或 超过 3 个 同 侧 腋 赛 淋 巴结 受累 并 及 临床 和 影像 学 检查 前 哨 淋 巴结 阴性 但 活检 
显示 同 侧 乳 内 淋巴 结 有 转移 


| 
| 
NY A 


| 
| 


| 
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a 表 5-5 乳腺 癌 的 TNM 分 期 系统 (AJCC,2010) 
(Se TNM 组 合 (TNM grouping) ”分 期 {Stage) TNM 组 合 {TNM grouping) 


Stage 0 Tis No Mo T NMo 
Stage I BB Ny: ‘MM, | 1 N M 
Stage IA To N，M。 | TN M 

T, N: Mo T, N, M 

T, No Mo Stage HB TT, No~N, Wo 
Stage TBR T, N: Mo Stage MC 任何 了 N; Mo 

发 ， 项 Stage IV 任何 T 和 任何 N MI 
Stage UA To Na Mo 


肿瘤 的 分 级 和 分 期 是 制定 治疗 方案 和 估计 预后 的 重要 指标 ,医学 上 ,常常 使 用 “5 年 生存 率 ” 
(5-year survival rate)、“10 年 牛 存 率 ”(10-year survival rate) 等 统计 指标 来 衡量 肿瘤 的 恶性 行为 和 
对 治疗 的 反应 .这 些 指标 与 肿瘤 的 分 级 和 分 期 有 密切 关系 。 一 般 来 说 ,分 级 和 分 期 越 高 , 汗 存 率 
越 低 。 


第 七 节 ”肿瘤 对 机 体 的 影响 


良性 肿瘤 分 化 较 成 熟 , 生 长 缓慢 ,在 局 部 生长 ,不 浸润 ,不 转移 , 故 一 般 对 机 体 的 影响 相对 较 


”个 ,主要 表现 为 局 部 压迫 和 阻塞 症状 。 这 些 症状 的 有 无 或 者 严重 程度 ,主要 与 肿 注 发 后 部 位 和 


继 发 变化 有 关 。 例 如 , 体 表 良性 肿瘤 除 少数 可 发 生 局 部 症状 外 ,一 般 对 机 体 无 明显 影响 ;但 若 发 
生 在 明道 或 重要 器 官 , 也 可 引起 较为 严重 的 后 果 , 如 突入 肠 腔 的 平滑 肌 瘤 ,也 可 引起 严重 的 筷 醒 
阻 或 玉 套 登 ; 瞩 内 的 良性 肿瘤 ,可 压迫 脑 组 织 、 阻 寒 脑室 系统 而 引起 颅 内 压 增高 等 相应 的 神经 系 
统 症 状 。 良 性 肿瘤 有 时 可 发 生 继 发 性 改变 , 亦 可 对 机 体 带 来 程度 不 同 的 影响 。 如 子宫 黏膜 下 肌 
瘤 常 件 有 了 宫 内 膜 浅 表 万 烂 或 溃疡 ,可 引起 出 血 和 感染 。 内 分 泌 腺 的 员 性 肿瘤 可 分 记过 多 激素 
而 引起 症状 ,如 垂体 生长 激素 腺 瘤 分 六 过 多 生长 激素 ,可 引起 户 人 证 (gigantism) 或 胶 端 肥大 症 
(acromegaly)。 

晋 性 肿瘤 分 化 不 成 熟 ,生长 迅速 ,浸润 并 破坏 器官 的 结构 和 功能 ,还 可 发 生 转 移 ,对 机 体 的 
影响 严重 ,治疗 效果 尚 不 理想 ,患者 的 死亡 率 高 ,生存 率 低 。 亚 性 肿瘤 除 可 引起 局 部 压迫 和 阻塞 
症状 外 ,还 易 并 发 溃疡 .出血 、 穿 孔 和 等。 肿瘤 累 及 局 部 神经 ,可 引起 痪 国 性 疼 冶 。 肿 痛 产 物 或 合 
并 感染 可 引起 发 热 。 内 分 洲 系 统 的 恶性 肿瘤 ,包括 弥散 神经 内 分 泌 系 统 (diffuse neuroendocrine 
system, DNES) 的 亚 性 肿瘤 如 类 癌 和 神经 内 分 泌 癌 等 ,可 产生 生物 胺 或 多 肽 激素 ,引起 内 分 泌 率 
乱 。 晚 期 恶性 肿瘤 患者 ,往往 发 生 癌 症 性 恶 病 质 (cancer cachexia), 表 现 为 机 体 严重 消瘦 ,贫血 、 


厌食 和 全 身 训 弱 。 癌 症 性 恶 病 质 的 发 生 可 能 主要 是 肿瘤 组 织 本 身 或 机 体 反应 产生 的 细胞 因子 


等 作用 的 结果 。 
- 些 非 内 分 记 腺 肿瘤 ,也 可 以 产生 和 分 刻 激素 或 激素 类 物质 ,如 促 肾 上 了 株 皮 质 激素 (ACTH)、 
省 钙 素 (calcitonin)、 生 长 激素 (GH). 甲 状 旁 腺 素 (PTH) 等 ,引起 内 分 泌 症 状 , 称 为 异 位 内 分 泌 综 
合 征 (ectopic endocrine syndromej。 此 类 用 瘤 多 为 亚 性 肿瘤 ,以 癌 居 多 ,如 肺癌 .胃癌 .肝癌 等 。 噶 
位 激 率 的 产生 ,可 能 与 肿瘤 细胞 的 基因 表达 异常 有 关 。 
异 位 内 分 泌 综 合 征 属于 副 肿 瘤 综 合 征 (paraneoplastic syndrome)。) 义 的 副 肿 瘤 综合 征 , 是 
指 个 能 用 肿瘤 的 直接 蔓延 或 远 处 转移 加 以 解释 的 一 些 病变 和 临床 表现 ,是 由 肿瘤 的 产物 (如 蜡 
位 激 凤 ) 或 异常 免疫 反应 (如 交 义 免疫 ) 等 原因 间接 引起 ,可 表现 为 内 分 泌 、 神 经 、 消 化 造血 、 骨 
关节 肾脏 及 皮肤 等 系统 的 异常 。 需 要 注意 的 是 ,内 分 沙 腺 的 肿瘤 (如 垂体 腺 瘤 ) 产 牛 原 内 分 泥 
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腺 固有 的 激素 (如 生长 激素 ) 导致 的 病变 或 临床 表现 ,不 属于 副 肿 壮 综 合 征 。 

一 些 肿 瘦 患者 在 发 现 肿瘤 之 前 , 先 表 现 出 副 肿 六 综 合 征 , 如 果 医 护 人 员 能 够 考虑 到 副 肿 瘤 
综合 征 并 进一步 搜寻 ,可 能 及 时 发 现 肿瘤 。 另 外 ,已 确诊 的 肿瘤 患者 出 现 此 类 症状 时 ,应 考虑 到 
副 肿瘤 综合 征 的 可 能 ,避免 将 之 误 认为 是 肿瘤 转移 所 致 。 


第 八 节 ”良性 肿瘤 与 恶性 肿瘤 的 区 别 


肿瘤 的 生物 学 行为 和 对 机 体 的 影响 差别 很 大 。 多 数 肿瘤 可 以 划分 为 良性 和 小 性 。 良 性 肿 
瘤 一 般 易于 治疗 ,治疗 效果 好 ;恶性 肿瘤 危害 大 ,治疗 措施 复杂 ,效果 尚 不 理想 。 若 将 亚 性 肿瘤 
误诊 为 良性 肿瘤 ,可 能 延误 治疗 .或 者 治疗 不 彻底 。 相 反 , 如 把 良性 肿瘤 误诊 为 恶性 肿瘤 ,可 能 
导致 过 度 治疗 (overtreatment}。 办 此 ,区 别 良性 肿瘤 与 恶性 肿瘤 ,具有 重要 意义 。 良 性 肿 癌 与 亚 
性 肿瘤 的 主旨 区 别 归 纳 于 表 5-6。 


良性 肿瘤 恶性 肿 痛 
分 化 程度 。 ”分 化 好 ,异型 性 小 分 化 不 好 ,异型 性 大 
核 分 裂 象 无 或 少 ,不 网 病 理性 核 分 烈 象 ” ”多 ,可 见 病理 性 核 分 裂 象 
生长 速度 缓慢 较 快 
生长 方式 : 膨胀 性 或 外 生性 生长 浸润 性 或 外 生性 生长 
继 发 改变 少见 常见 ,如 山 血 . 坏 死 . 泪 疡 形成 等 
转移 不 转移 可 转移 
复发 木 复发 或 很 少 复发 易 复发 


对 机 体 的 影响 。 ” 较 小 ,主要 为 局 部 压迫 或 阻塞 。” 较 大 ,破坏 原 发 部 位 和 转移 部 位 的 组 织 ; 坏 
死 .出 血 , 合 并 感染 ; 恶 病 质 


还 有 一 些 种 瘤 并 不 能 截然 划分 为 良性 .恶性 ,而 需要 根据 其 形态 特点 评 佑 其 复发 转移 的 风 
险 度 ( 低 、 中 、 高 )。 某 些 约 织 类 型 的 肿瘤 (如 卵巢 浆液 性 肿瘤 ), 除 了 有 雹 型 的 良性 肿 癌 ( 如 卵 音效 
液 性 乳头 状 襄 腺 瘤 ) 血型 的 恶性 肿瘤 (如 卵 梨 浆 液 性 乳头 状 囊 腺 癌 ) 之 分 ,还 存在 一 些 组 织 形 
态 和 生物 学 行为 介 于 两 省 之 间 的 肿瘤 , 称 为 交界 性 肿瘤 (borderline twmor), 如 卵巢 交界 性 浆液 性 
乳头 状 密 腺 瘤 。 有 些 交界 性 肿瘤 有 发 展 为 恶性 的 倾向 ;有 些 其 恶性 潜能 (majignant potential) 月 
前 尚 难以 确定 ,有 待 通过 长 时 间 研 究 进一步 了 解 其 生 钨 学 行为 。 

瘤 样 病变 (tumor-like lesions) 或 假 肿 瘤 性 病变 (pseudoneoplastic lesions) 指 本 身 不 是 真性 
肿瘤 ,但 其 临床 表现 或 组 织 形态 类 似 肿瘤 的 病变 。 一些 瘤 样 病变 甚至 容易 被 误 认为 是 恶性 名 瘤 ， 
因此 ,认识 这 一 类 病变 并 在 鉴别 诊断 时 予以 充分 考虑 ,是 十 分 重要 的 。 

必须 强调 ,肿瘤 的 良 、 恶 性 ,是 指 其 生物 学 行为 的 良 、 恶 性 。 在 病理 学 上 ,通过 形态 学 等 指标 
来 判断 肿瘤 的 良 恶性 ,借以 对 其 生物 学 行为 和 预后 进行 估计 ,在 大 多 数 情况 下 是 可 行 的 ,这 大 
肿瘤 病理 诊断 的 重要 任务 ,可 谓 目 前 各 种 肿瘤 检查 诊断 方法 中 最 重要 的 方法 。 但 是 ,必须 认识 
到 ,影响 一 个 肿瘤 的 生物 学 行为 的 因素 很 多 ,非常 复杂 ,病理 学 家 观察 到 的 只 是 其 中 茶 些 方面 
(肿瘤 的 形态 学 .免疫 标记 等 ), 有 许多 因素 (特别 是 分 子 水 平 的 改变 ) 目前 我 们 知之 甚 少 ;而 且 ， 
组 织 学 诊断 不 可 避免 地 会 过 到 组 织 样本 是 否 具有 代表 性 等 技术 问题 。 所 以 .这 种 预后 估计 并 
不 是 十 分 精确 的 。 病 理 医师 进行 病理 诊断 ,除了 依据 当时 病理 学 界 普 遍 接 受 的 诊断 标准 ,并 立 
足 于 医师 的 经 验 (experience) 与 判断 (judgment), 还 需 注意 临床 与 病理 的 联系 (clinicopathological 
correlation), 亦 即 充分 考虑 患者 的 临床 情况 .影像 学 资料 和 其 他 检查 结果 。 在 医学 实践 中 ,病理 
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医师 的 角色 是 会 诊 医师 (consultant), 通 过 综合 临床 和 病理 信息 ,提出 诊断 意见 。 在 拟定 治疗 计 

划 时 ,各 科 医 师 有 责任 全 面 考 虑 临床 与 病理 的 联系 ,作出 合理 的 判断 和 决策 (decision)。 患 者 及 
| 其 家 属 对 疾病 (包括 肿瘤) 诊断 与 治疗 的 复杂 性 通常 缺乏 了 解 , 往 往 期 望 对 所 有 问题 ( 良 恶 性 、 治 
| 疗 反 应 .生存 期 等 ) 获得 简单 确定 的 答案 。 各 科 医 师 (包括 病理 医师 ) 有 责任 利用 各 种 机 会 教育 
公众 ,使 他 们 对 这 些 疾病 的 诊治 复杂 性 有 充分 认识 。 


第 九 节 ”常见 肿瘤 举例 


本 节 简 介 一 些 较为 常见 的 肿瘤 的 一 般 临 床 病理 特点 。 本 书 各 系统 疾病 章节 中 ,对 各 器 官 系 
统 常见 肿瘤 有 更 详细 的 介绍 。 


、 十 皮 组 织 肿 壮 


上 皮 组 织 包括 被 覆 上 皮 与 腺 上 皮 。 上 皮 组 织 肿 交 常 见 , 人 体 的 恶性 肿瘤 大 部 分 是 上 皮 组 织 

| 恶性 肿瘤 ( 癌 ), 对 人 类 危害 甚大 。 

(一 ) 上 皮 组 织 良性 肿 癌 

1. 乳头 状 瘤 (papilloma) 见于 鳞 状 上 皮 、 尿 路 上 皮 等 被 覆 的 部 位 , 称 为 鳞 状 细胞 乳头 状 冶 
(图 5-10)、 尿 路 上 皮 乳 头 状 瘤 等 。 乳 头 状 瘤 时 外 
生性 向 体 表 或 腔 夯 生长 ,形成 指 状 或 了 屯 头 状 突 
起 ,也 可 呈 菜 花 状 或 绒毛 状 。 帅 瘤 的 根部 可 有 蓄 
与 正常 组 织 相连 。 镜 下 ,乳头 的 轴 心 由 血管 和 和 结 
缔 组 织 等 间 质 成 分 构成 ,表面 覆盖 上 皮 。 
| 2. 腺 瘤 (adenoma) 是 腺 上 皮 的 良性 肿瘤， 
如 肠 道 .乳腺 \ 甲 状 逐 等 器 官 发 生 的 腺 癌 。 寿 戏 的 
腺 瘤 多 品 息肉 状 (图 5-11); 逐 响 官 内 的 腺 瘙 则 多 
呈 结 节 状 , 与 周围 正常 组 织 分 界 清楚 , 常 有 被 腊 。 
腺 瘤 的 腺 体 与 相应 正常 组 织 腺 体 结 构 相 似 , 可 具 
有 分 泌 功能 。 到 Se 

根据 涉 痛 的 组 成 成 分 或 形态 特点 , 义 可 将 之 图 5-10” 鳞 状 细胞 乳头 状 癌 ( 皮 肘 ) 
分 为 管状 腺 瘤 、 绕 毛 状 腺 瘤 、 圳 腺 瘤 、. 纤 绯 逐 瘤 、 
多 形 性 腺 痛 等 类 型 。 wid 

(1) 管状 腺 六 (tubular adenoma) 与 绒毛 状 腺 人 et 


二 必 


瘤 (villous adenoma): 多 见于 结肠 、 直 肠 医 膜 , 常 x 3 
， 旺 息肉 状 ,可 有 蒂 (pedicle) 与 黏膜 相连 (图 5-11), 


”但 有 些 腺 癌 广 基 的 (sessile), 有 些 腺 瘤 则 是 平坦 的 Oe 
(flat)。 镜 下 ,上 秆 癌 性 原 上 皮 形 成 分 化 好 的 小 管 或 
”绒毛 状 结构 ;或 为 两 种 成 分 混合 存在 ( 称 为 管状 
绒毛 状 腺 瘤 ,tubulovillous adenoma)。 绕 毛 状 逐 瘤 
发 展 为 癌 的 几率 较 高 ,特别 是 体积 较 大 者 。 在 家 a 
族 性 腺 瘤 性 息肉 病 (FAP) ( 见 本 京 第 十 节 ), 蛛 辣 。 SEE 
发 展 为 癌 的 几率 极 高 ,发 生 瘤 变 时 患者 的 年 龄 也 2 

| 较 轻 。 5 NA 
(2) 囊 腺 瘾 (cystadenoma): 是 出 于 腺 瘤 中 腺 下 A SS 


Ne 
We 
了 | 


体 分 泌 物 蓄积 , 腺 腔 逐 渐 扩 大 并 互相 融合 的 结 图 5-11 ”管状 统 三 状 腹 癌 ( 结肠 ) 
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果 , 肉 眼 上 可 见 到 大 小 不 等 的 压 腔 。 常 发 生 于 卵巢 等 部 位 。 卵 巢 旗 腺 净 有 两 种 主要 类 型 :一 
种 为 腺 上 皮 向 爸 腔 内 呈 乳 头 状 生长 ,并 分 泌 浆 液 , 称 为 浆液 性 乳头 状 履 腺 痛 (serous papillary 
cystadenoma); 另 一 种 分 这 黏液 , 常 为 多 房 性 (multilocular), 旗 壁 多 光滑 ， 少 有 乳头 状 堪 生 , 称 为 番 
液 性 圳 腺 瘤 (mucinous cystadenoma)。 

(二 ) 上 皮 组 织 恶性 肿瘤 

癌 是 人 类 最 常见 的 恶性 肿瘤 。 在 40 岁 以 上 的 人 群 中 , 癌 的 发 生 率 显著 增加 。 

发 生 在 皮肤 、 藉 膜 表面 的 癌 , 可 呈 息 肉 状 、 蔓 伞 状 或 菜花 状 ,表面 常 有 坏死 及 演 疡 形成 。 发 
生 在 器 官 内 的 冶 , 常 为 不 规则 结 节 状 , 呈 树 根 状 或 稻 足 状 向 周围 纽 织 浸润 ,质地 较 硬 ,切面 常 为 
灰白 色 。 镜 下 , 冶 细 胞 可 呈 梨 状 ( 冶 梨 )、 腺 泡 状 、 腺 管状 或 条 索 状 排列 ,与 间 质 分 界 一 般 较 清楚 。 
有 时 癌 细 胞 亦 可 在 间 质 内 弥漫 浸润 ,与 间 质 分 界 不 清 。 癌 的 转移 ， 在 早期 一 般 多 经 淋巴 道 , 到 晚 
期 发 生 血 道 转移 。 

1， 鲜 状 细胞 癌 (squamous cell carcinoma) 简称 鲜 冶 ,党 发 生 在 鳞 状 上 皮 被 禾 的 部 位 ,如 皮 
肤 . 口 腔 、 唇 ,食管 . 喉 、 了 了 宫颈、 阴道 及 阴 工 等 处 。 有 些 部 位 如 支气管 .膀胱 等 ,正常 时 虽 不 是 征 
鳞 状 上 皮 被 覆 , 但 可 以 发 牛 鳞 状 上 皮 化 生 ， 在 此 基础 上 发 生 鳞 状 细胞 癌 。 鲜 状 细胞 癌 大 体 上 常 
时 葬 花 状 ,可 形成 演 疡 。 镜 下 ,分 化 好 的 鳞 状 细胞 癌 , 党 巢 中 央 可 出 现 层 状 角 化 物 , 称 为 角 化 珠 
(keratin pearl) 或 癌 珠 ;细胞 间 可 见 细胞 问 桥 。 分 化 较 差 的 鳞 状 细胞 癌 可 无 角 化 ,细胞 间 桥 少 或 
无 (图 5-12)。 

2. 腺 癌 (adenocarcinomay) 是 腺 上 皮 的 恶性 肿瘤 。 腺 癌 较 多 见于 骨 上 肠 道 . 肺 、 乳 腺 、 女 性 生 
殖 系 统 等 。 冶 细 胞 形成 大 小 不 等 .形状 不 一 、 排 列 不 规则 的 腺 体 或 腺 样 结构 ,细胞 常 不 规则 地 排 
列 成 多 层 , 核 大 小 不 一 , 核 分 裂 象 多 见 ( 图 5-13)。 乳头 状 结构 为 主 的 腺 癌 称 为 乳头 状 腺 狂 (papilary 
dooarcinoma; 腺 腔 高 度 扩张 呈 事 状 的 腺 癌 称 为 可 腺 癌 (cystadenocarcinoma); 伴 乳头 状 生长 的 
器 腺 癌 称 为 乳头 状 吉 逐 况 (papillary cystadenocarcinoma) 


Ss "” 于 1 


图 5-13 腺 癌 


高 分 化 鳞 状 细胞 瘤 。 癌 组 织 在 间 质 中 浸润 性 生长 ， 结肠 高 分 化 腺 癌 。 左上 角 可 见 正常 黏膜 。 腺 癌 组 织 
可 见 大 量 癌 梨 和 角 化 珠 在 称 膜 下 浸润 性 生长 , 癌 细 胞 形成 不 规则 的 腺 样 结构 


分 泌 大 量 黏液 的 腺 瘤 称 为 攻 液 况 (mucinous carcinoma), 又 称 为 胺 样 癌 (colloid carcinoma)。 
常见 于 胃 和 大 扬 。 肉眼 观 , 瘤 组 织 呈 灰白 色 ,湿润 , 半 透 明 如 胶 冻 样 。 镜 下 ,可 见 腺 腔 扩张 , 含 大 
量 医 液 ,并 可 由 于 腺 体 的 崩 解 而 形成 黏液 池 ， 疗 细 胞 似 沽 浮 在 蒜 液 中 。 有 时 黏液 聚积 在 冶 细 胞 
内 ,将 核 挤 向 一 侧 ,使 癌 细 胞 旱 印 戒 状 , 称 为 印 戒 纲 胞 (signet-ring cell)。 以 印 戒 细胞 为 主要 成 分 
的 癌 称 为 印 戒 细胞 癌 (signet-ring cell carcinoma ) 

3、 基 底细 胞 癌 (basal cell careinoma) 多 见于 老年 人 头面 部 。 镜 下 , 癌 代 由 深 染 的 基底 细胞 
样 冶 细 胞 构成 (图 5-14), 有 浅 表 型 . 结 节 型 等 组 织 类 型 ;生长 缓慢 ,表面 常 形成 湿 疡 ,浸润 破坏 深 
层 组 织 , 但 很 少 发 生 转 移 ,对 放射 治疗 敏感 ,临床 上 呈 低 度 恶性 的 经 过 。 
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4. 尿 路 上 皮 况 (urothelial carcinoma) 亦 
称 移 行 细胞 总 (transitional cell carcinoma), 发 
生 于 膀胱 .输尿管 或 骨 备 等 部 位 ,可 为 乳头 状 
或 非 乳头 状 。 分 为 低级 别 和 高 级 别 尿 路 上 皮 
癌 , 或 移行 细胞 交工 级 .T 级 .下 级 。 级 别 越 
高 , 越 易 复发 和 向 深部 浸润 。 级 别 较 低 者 , 亦 
有 复发 倾向 。 有 些 病例 复发 后 ,级 别 增加 。 

`“、 辣 叶 组 织 肿 瘤 

间 叶 组 织 肿 瘤 的 种 类 很 多 ,包括 脂肪 组 
织 、 血 管 和 淋巴 管 .平滑 肌 、 横 纹 肌 、 纤 维 组 
织 . 肯 组 织 等 的 肿 癌 。 习 惯 上 将 外 周 神经 组 
组 的 肿瘤 也 归 和 人 间 叶 组 织 肿 瘤 。 骨 肿瘤 以 
外 的 间 叶 组 织 肿瘤 义 常 称 为 软组织 肿 痛 (soft 


tissue tumors )。 


图 5-14 基底 细胞 癌 
皮肤 的 浅 表 型 基底 细胞 瘤 。 表 面 可 见证 疡 形成 , 基 
底细 上 胞 样 的 肿瘤 细胞 自 表皮 朗 皮 交界 部 向 真皮 内 渡 
润 。 肿 瘤 细 胞 绒 周 边 的 细胞 基 栅 栏 状 排 列 


闻 叶 组 织 肿 瘤 中 , 民 性 的 比较 常见 ,恶性 肿瘤 ( 肉 痛 ) 不 常见 。 此 外 , 间 叶 组 织 有 不 少 瘤 样 病 
变 , 形 成 临床 可 见 的 “肿块 ” ,但 并 非 真 性 肿瘤 。 有 些 瘤 样 病变 可 拟 似 和 肉瘤 ,容易 造成 诊断 困难 。 


(一 ) 间 叶 组 织 民 性 肿 癌 


1. 脂肪 瘤 (lipoma) 主 疲 发 生 于 成 人 ,是 最 常见 的 良性 软组织 肿 奖 。 脂 肪 瘤 好 发 于 首 、 肩 、 
颈 及 四 肢 近 端 皮下 组 织 。 外 观 常 为 分 叶 状 ,有 被 膜 ,质地 柔软 ,切面 呈 黄色 , 似 脂肪 组 织 。 直 答 


适 常 为 数 厘米 , 亦 有 大 至 数 十 厘米 者 。 常 为 单 
发 性 , 亦 可 为 多 发 性 . 镜 下 见 似 正常 脂肪 组 织 ， 
呈 不 规则 分 叶 状 ,有 半 维 间隔 (图 5-15)。 一 般 
无 明 显 症 状 ,手术 易 切 除 。 

2. 血管 瘤 (hemangioma) 常见 ,可 发 生 在 许 
多 部 位 ,如 皮肤 .肌肉 ( 肌 内 血管 瘤 ,intramuscular 
hemangioma)、 内脏 器 官 等 。 丰 毛细 血管 瘤 
(capillary hemangioma) (图 5-16) 海绵 状 页 管 
瘤 (cavermous hemangioma) (图 5-17)、 静 脉 血管 
病 (venous hemangioma) 等 类 型 。 无 被 膜 , 界 限 
不 清 。 在 皮肤 或 黏膜 可 呈 突 起 的 鲜红 肿块 , 战 


图 5-16 毛细 血管 冶 


呈 瞳 红 或 紫红 色 班 。 内 及 血管 瘤 多 呈 结 节 状 。 发 生 于 肢体 软组织 的 弥漫 性 海绵 状 血 管 瘤 可 引 
起 肢体 增 大 。 血 管 瘤 较 常 见于 儿童 ,可 为 先天 性 ,可 随身 体 的 发 育 而 长 大 ,成 年 后 一 般 停 止 发 展 ， 
甚至 可 以 自然 消退 。 

3. 淋巴 管 瘤 (lymphangioma) 由 增生 的 淋巴 管 构成 ,内 含 淋巴 液 。 淋 巴 管 可 呈 守 性 扩张 并 
互相 栅 合 ,内 含 大 量 淋 巴 液 , 称 为 囊 状 水 瘤 (cystic hygroma), 多 见于 小 儿 。 

4. 平滑 肌 瘤 (leiomyoma) 多 见于 子宫 等 部 位 。 瘤 组 织 由 梭 形 细胞 构成 ,形态 比较 一 致 , 核 
呈 长 杆 状 ,两 端 钝 圆 ,形态 类 似 平滑 员 痪 细胞 ,排列 成 束 状 .编织 状 。 核 分 裂 象 罕见 。 

5. 软骨 瘤 (chondroma) 自 骨 膜 发 生 者 称 骨膜 软 骨 痛 (periosteal chondroma)。 发 生 于 于 足 冠 
上 骨 和 四 肢 长 叔 消 干 余 腔 内 者 , 称 为 内 生性 软骨 痛 (enchondroma), 使 骨 膨 胀 ,外 有 洲 骨 过 。 切 面 圣 
淡 蓝 色 或 银白 色 , 半 活 明 ,可 有 钙化 或 保 性 变 。 镜 下 见 痛 组 织 由 成 熟 的 透明 软骨 组 成 , 呈 个 规则 分 
叶 状 ,小 叶 由 朴 松 的 纤维 血管 间 质 包 娆 。 位 于 盆 骨 胸骨 肋骨, 四肢 长 骨 或 椎 骨 者 易 恶 变 ;发 生 在 
指 ( 趾 ) 背 者 极 少 恶变 。 病 理 诊断 及 与 软骨 肉瘤 的 鉴别 需 综合 发 生 部 位 .影像 学 表现 和 组 织 形态 。 

(二 ) 间 时 组 织 恶性 肿瘤 

恶性 间 叶 组 织 肿 瘤 统 称 肉瘤 , 较 癌 少见 。 有 些 类 型 的 肉瘤 较 多 发 生 于 儿童 或 让 少年 ,例如 
路 胎 性 横 纹 肌肉 瘤 多 见于 儿童 ,60% 的 骨肉 瘤 发 生 在 25 岁 以 下 ;有 些 内 冶 则 主要 发 牛 于 中 老年 
人 ,如 脂肪 肉 癌 。 肉 冶 体 积 常 较 大 ,切面 多 呈 鱼 肉 状 ; 易 发 生出 血 、 坏 死 夸 性 变 等 继 发 改变 。 猎 
下 , 肉 癌 山 胞 大 多 不 成 偶 , 弥漫 生长 ,与 间 质 分 界 不 清 。 间 质 的 结缔 组 织 一 般 较 少 ,但 血管 常 较 
丰富 , 故 肉瘤 多 先 由 血 道 转移 。 


净 和 肉瘤 的 鉴别 见 表 5-7。 
表 5-7 癌 与 肉 冯 的 鉴别 
瘤 肉 准 
组 织 分 化 。 上皮 组 织 。 画 叶 组 织 

发 病 率 较 高 , 约 为 肉瘤 的 9 倍 。 多 见于 4 和 0 岁 以 后 较 低 。 有 些 类 型 主要 发 生 在 年 轻 人 或 儿童 ; 
成 人 有 些 类 型 主要 见于 中 忆 年 人 

大 体 特点 ” 质 较 蚀 、 色 灰白 质 软 、 色 灰 红 .鱼肉 状 

镜 下 特点 多 形成 癌 策 ,实质 与 问 质 分 界 清楚 ,纤维 组 ”肉瘤 细 胞 多 丈 温 分 布 ,实质 与 间 质 分 界 不 
织 常 有 增生 清 , 间 质 内 血管 丰富 ,纤维 组 织 少 

网 状 纤维 ”见于 癌 策 周围 ,次 细胞 间 多 无 网 状 纤维 肉 净 细 胞 间 多 有 网 状 纤维 

转移 多 经 淋巴 道 转移 多 经 血 道 转移 


1. 脂肪 肉瘤 (liposarcoma) 是 成 人 多 见 
的 肉瘤 之 一 , 常 发 生 于 软组织 深部 .腹膜 后 等 
部 位 , 较 少 从 皮下 脂肪 层 发 生 ,与 脂肪 瘤 的 分 
布 相 反 。 多 见于 成 人 , 极 少见 于 青少年 。 大 
体 观 ,多 呈 结 节 状 或 分 叶 状 ,可 似 脂 肪 瘤 , 亦 
可 呈 黏 液 样 或 鱼肉 样 (图 5-18)。 痛 细胞 形态 
多 种 多 样 ,以 出 现 脂肪 母 细胞 为 特点 , 胞 质 内 
可 见 多 少 不 等 .大 小 不 一 的 脂 质 空 泡 ,可 挤 下 
细胞 核 ,形成 压 迹 (图 5-19)。 有 高 分 化 脂肪 
肉瘤 、 黏 液 样 / 圆 形 细 胞 脂肪 肉 痛 、 多 形 性 脂 革 S9sSeSSSS SS 
肪 肉瘤 去 分 化 脂肪 肉瘤 等 类 型 。 二 

2. 模 纹 肌肉 瘤 (rhabdomyosarcoma) 在 本 例 为 多 次 复发 的 腹膜 后 脂肪 肉 癌 , 大 体 观 呈 多 结 
儿童 比较 常见 ,主要 发 生 于 10 岁 以 下 儿童 和 婴 。 节 状 。 图 片 显示 其 中 的 一 个 结 节 ,切面 呈 黄 白色 


幼儿 ,少见 于 成 人 。 好 发 于 头颈 部 .泌尿 生殖 道 等 , 偶 见 于 四 肢 。 肿 瘤 出 不 同 分 化 阶段 的 民 纹 肌 
母 细胞 组 成 (图 5-20), 分 化 较 好 的 横 纹 肌 母 细胞 , 胞 质 红 染 , 有 时 可 见 纵 纹 和 横 纹 。 横 纹 肌 肉 况 
有 有 肘 削 性 横 纹 肌肉 瘤 (embryonal rhahdomyosarcoma) (包括 葡 芍 状 肉瘤 ,sarcoma botryoides)\ 腺 泡 
状 横 纹 肌肉 瘤 (alveolar rhabdomyosarcoma) 利多 形 性 横 纹 肌肉 瘤 (pleomorphic rhabdomyosarcoma) 
等 组 织 类 型 。 恶 性 程度 高 ,生长 迅速 , 易 早 期 发 生 向 道 转移 ,预后 差 。 
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图 5-19 ”脂肪 肉 癌 图 5-20” 模 纹 肌 肉 癌 
镜 下 见 脂 母 细胞 .脂肪 空 泡 挤 压 深 染 蜡 刑 的 胞 核 ， 以 小 圆 细胞 和 短 梭 形 细胞 为 主 ,多 数 细胞 胞 质 少 , 核 
形成 压 济 深 光 ;其 同 可 见 一 些 胞 质 较 丰 富 、 红 染 . 核 偏 位 的 到 
纹 肌 二 细胞 


3. 平滑 肌肉 瘤 (leiomyosarcoma) 见于 子 
宫 、 软 组 织 腹膜 后 ,肠系膜 ,大 网 膜 及 皮肤 等 “ EE 
处 。 软 组 织 平滑 肌肉 瘤 患者 多 为 中 老年 人 。 于 人 
肿瘤 细胞 凝 册 性 坏死 和 核 分 裂 篆 的 多 少 对 平 We " 


滑 肌 网 癌 的 诊断 及 此 恶性 程度 的 判断 很 重要 。 -| - 
4. 血管 肉瘤 (angiosarcoma) 可 发 生 于 皮 二 -六 EA a py A 
跌 、 乳 腺 、 肝 、 脾 、 骨 等 器 官 和 软组织 。 皮肤 血 2 
管 肉 癌 较 多 见 ,尤其 是 头面 部 皮肤 。 肿 冶 多 降 。， rN 
起 于 皮肤 表面 , 呈 丘 疹 或 结 季 状 , 暗 红 或 灰白 全 > :。， a, 
色 , 易 坏死 出 血 。 有 扩张 的 血管 时 ,切面 可 呈 i eo 
海绵 状 。 锐 下 ,肿瘤 细胞 有 不 同 程度 异型 性 ， 要 
形成 大 小 不 一 ,形状 不 规则 的 血管 腔 样 结构 ， 图 5-21 血 答 肉 瘤 


常 互 相 吻 合 (图 5-21): 分 化 差 的 血管 肉瘤 , 细 ”异型 肿瘤 细胞 形成 大 小 不 “形状 不 规则 且 互 相 吻 
” 胞 片 状 增生 ,血管 及 形成 不 明显 或 仅 呈 裂隙 合 的 血管 腔 样 结构 
| 状 , 腔 阶 内 可 会 红细胞 。 
5. 纤维 肉瘤 (fibrosarcoma) 好 发 于 四 肢 皮 下 组 织 , 呈 浸润 性 生长 ,切面 灰白 色色 肉 状 ,党 
伴 有 出血. 坏 琵 ; 镜 下 典型 的 形态 是 异型 的 梭 形 细胞 呈 “ 鳞 鱼 骨 ”(hemvingbone) 样 排列 。 发 生 在 
婴儿 利 幼儿 的 婴儿 型 纤维 肉瘤 (infantile fibrosarcoma), 较 成 人 纤维 肉瘤 (adult fibrosarcoma) 的 栅 
后 好 。 
过 去 认为 纤维 肉瘤 是 软组织 常见 的 肉瘤 ,后 来 的 研究 表明 其 中 许多 并 非 纤 维 肉 瘤 , 而 是 其 
他 的 肉瘤 或 癌 样 病变 。 早 期 文献 中 描述 的 “纤维 肉瘤 ", 现 大 多 已 归 入 其 他 肿瘤 类 型 。 纤 维 组 织 
和 成 纤维 细胞 肿瘤 的 概念 和 分 类 , 近年 来 有 很 大 变化 和 发 展 , 有 关 它 们 的 临床 病理 特点 ,请 参看 
WHO 软 纵 织 肿瘤 分 类 (2002)。 


6. 骨 肉瘤 (osteosarcoma) 为 最 常见 的 骨 恶 
性 肿 冯 , 多 见于 青少年 .好 发 于 四 上 肢 长 骨干 骼 端 ， 
尤其 是 股东 下 端 和 盈 骨 上 端 。 切 面 灰 白色 、 鱼 元 
状 , 出 血 坏 死 常见 ;肿瘤 破坏 骨 皮 质 ,掀起 其 表面 
的 骨 外 膜 (图 5-22)。 肿瘤 上 下 两 端的 骨 皮 质 和 掀 
起 的 骨 外 膜 之 间 形 成 三 角形 叙 起 ,是 由 骨 外 膜 产 
生 的 新 生 骨 ,构成 X 线 检查 所 见 的 Codman 三 角 ; 


由 于 骨膜 被 掀起 ,在 骨 外 膜 和 骨 皮 质 之 问 , 可 形 


成 与 骨 表 面 牌 直 的 放射 状 反应 性 新 后 骨 小 染 , 在 
X 线 上 表现 为 日 光 放 射 状 阴影 。 这 些 影像 学 表 坝 
是 骨肉 瘤 的 特点 。 镜 下 ,肿瘤 细胞 异型 性 明显 ， 
梭 形 或 多 边 形 ,直接 形成 肿瘤 性 骨 样 组 织 或 骨 组 
织 (tumor bone), 这 是 诊断 骨肉 痛 最 重要 的 组 织 学 
依据 (图 5-23、 图 5-24)。 骨 肉瘤 内 也 可 见 软骨 肉 
瘤 和 纤维 肉瘤 样 成 分 。 骨 肉瘤 恶性 度 很 高 ,生长 


5-22 ”骨肉 痛 
股 此 下 端 骨 肉 问 的 影像 学 和 大 体 表 现 ， 肿 闯 修 | 
坏 骨 皮质 并 浸润 周围 软组织 和 骨 租 腕 ; 切 而 灰 记 
色 .鱼肉 状 伴 出 血 坏 玫 


迅速 ,发 现时 常 已 有 血行 转移 。 
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图 5-23 ”骨肉 痕 图 5-24 骨肉 况 


上 骨 母 细胞 型 骨肉 癌 的 镜 下 特点 。 和 银 边 形 或 梭 形 肿瘤 
细胞 异型 性 显著 ,有 许多 核 分 烈 象 (包括 异常 核 分 裂 
象 ); 可 见 明 最 的 肿瘤 骨 (tumor bone) 形 成 


7. 软骨 肉瘤 (chondrosarcoma) 发 病 年 龄 多 
在 40~70 岁 。 多 见于 盆 骨 ,也 可 发 生 在 股骨 、 肥 峭 
等 长 明和 肩 且 骨 等 处 。 肉 眼 观 ,肿瘤 位 于 骨髓 腕 
内 , 旦 灰白 色 、 半 透明 的 分 叶 状 肿块 (图 5-25)。 镜 
下 见 软骨 基 上 质 中 有 异型 的 软骨 纳 胞 , 核 大 深 染 ， 
核 仁 明显 , 核 分 裂 象 多 见 , 出 现 较 多 的 双核 . 巨 核 
和 多 核 瘤 巨 细胞 。 软 骨肉 瘤 一 般 比 骨肉 瘤 生 长 
慢 , 转 移 也 较 晚 。 


: 、 神 经 外 肽 叶 肿 并 


胚胎 5 加 的 外 胚 叶 (ectoderm)， 有 一 部 分 发 育 
为 神经 系统 , 六 为 神经 外 胚 叶 ,包括 神经 管 和 神 


与 图 5-23 同一 病例 。 高 做 显 激 图 片 显示 肿瘤 细胞 
的 显著 异型 性 .异常 核 分 家 象 和 肿瘤 迪 


图 5-25 软骨 肉瘤 
股骨 上 段 高 分 化 软骨 肉 净 。 切 面 见 肿 痛 呈 分 叶 
状 ` 灰 月 色 , 半 透 明 


第 五 茧 ” 肿 瘙 


经 赔 。 神 经 管 发 育成 脑 、 疹 髓 .视网膜 上 皮 等 ;由 神经 财产 生 神 经 广 . 施 万 细胞 、 叫 色 泰 细胞 、 肾 
上 腺 髓 质 嗜 铬 细胞 等 。 由 神经 外 上 胚 叶 起 源 的 肿瘤 ,种 类 也 很 多 ,详细 介绍 见 本 书 神 经 系统 疾病 


等 章节 。 


._ Flexener-Wintersteiner 菊 形 团 。 该 肿瘤 大 多 数 


中 相 神 经 系统 原 发 性 肿 六 约 40% 为 胶 质 痛 (glioma)。 小 儿 的 恶性 肿瘤 中 , 颅 内 意 性 肿瘤 的 
发 病 率 仅 次 于 白血病 。 周 围 神 经 系统 较 常 见 
的 肿 交 是 神经 靖 瘦 和 神经 纤维 瘤 (参见 本 书 神 
经 系统 疾病 章 。) 

视网膜 母 细 胞 瘤 (retinoblastoma) 产生 自 
视网膜 胚 基 , 肿 瘤 细 胞 为 幼稚 的 小 辑 细 胞 , 形 
态 类 似 未 分 化 的 视 网 腊 母 细 胞 ,可 见 特征 性 的 


见于 3 岁 以 下 婴 幼 儿 ,预后 不 好 。 
恶性 黑色 素 瘤 (malignant melanoma) (图 
5-26) 多 见于 皮肤 和 黏膜 , 偶 见 于 内 胜 。 皮 肤 
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的 恶性 黑色 秦 瘤 可 由 黑色 素 细胞 痔 发 展 而 来 。 5-26 ”恶性 黑色 素 癌 
囊 瘤 细胞 可 含 黑色 素 , 但 也 可 为 无 色素 型 。 其 部 分 肿瘤 细胞 内 可 见 黑色 素 
分 期 与 预后 密切 相关 。 


第 十 节 “ 癌 前 疾病 (或 病变 非典 型 增生 和 原 位 癌 


某 些 疾病 (或 病变 ) 虽然 本 身 不 是 恶性 肿瘤 ,但 具有 发 展 为 恶性 肿瘤 的 潜能 , 忠 者 发 乍 相 
应 此 性 肿瘤 的 风险 增加 。 这 些 疾 病 或 病变 称 为 瘤 前 疾病 (precancerous disease) 或 交 前 病变 
(precancerous lesion)。 应 当 注 意 , 癌 前 疾病 (或 病变 ) 并 不 是 一 定 会 发 展 为 恶性 肿瘤 。 

从 癌 前 状态 发 展 为 癌 , 可 以 经 过 很 长 时 间 。 在 上 皮 组 织 , 有 时 可 以 观察 到 先 出 现 非典 型 增 
生 (atypical hyperplasia) 或 异型 增生 (dysplasia), 再 发 展 为 局 限于 上 皮 内 的 原 位 癌 (carcinoma in 
situ, C1S), 再 进一步 发 展 为 浸润 性 癌 。 


ME /es 
、 交 本 浆 泣 ( 右 类 受 ) 


冶 前 疾病 (或 病变 ) 可 以 是 获得 性 的 (acquired) 或 者 遗传 性 的 (inherited)。 遗 传 性 肿瘤 综合 
征 (inherited cancer syndrome) 患者 具有 一 些 染 色 体 和 基因 蜡 党 “ ,和 个 得 他 们 患 某 些 肿瘤 的 机 会 增 
加 (参见 本 章 第 十 二 节 )。 获 得 性 瘤 前 疾病 (或 病变 ) 则 可 能 与 某 些 生活 习惯 感染 或 一 些 慢性 炎 
性 疾病 有 关 。 以 下 为 一 些 溃 见 例子 。 

1. 大 肠 腺 瘤 (adenoma of large iniestines) 常见 ,可 单 发 或 多 发 ,有 绒毛 状 腺 瘤 .管状 腺 瘤 等 
类 型 ( 见 图 5-11)。 绒毛 状 腺 瘤 (villous adenoma) 发 年 癌变 的 机 会 更 大 。 家 族 性 腺 瘤 性 息肉 病 
(familial adenomatous polyposis,FAP), 几 乎 均 会 发 竺 癌 悉 。 

2. 乳腺 纤维 襄 性 病 (mammary fibrocystic diseasc) 伴 有 导管 上 皮 不 典 超 堪 生 者 发 生 冶 变 的 
几率 增加 。 常 见于 40 岁 左右 的 妇女 ,主要 表现 为 乳腺 导管 囊 性 扩张 ,小叶 和 导管 上 皮 细胞 增生 。 

3. 慢性 霄 炎 与 肠 上 皮 化 生 胃 的 肠 上 上 化 生 与 骨 癌 的 发 生 有 一 定 关系 。 悍 性 幽门 螺杆 茵 
性 胃炎 与 冉 的 狐 膜 相关 淋巴 组 织 (mucosa-associated lymphoid tissue, MALT) 发 生 的 了 细胞 淋巴 
瘤 及 角 腺 癌 有 关 。 

4. 慢性 溃疡 性 结肠 炎 (ulcerative colitis) 是 一 种 炎 性 肠 病 。 在 反复 发 生 油 疡 和 竺 膜 增生 的 
基础 上 可 发 生 结 肠 腺 癌 。 

5. 皮肤 慢性 溃疡 (chronic ulcer) 由 于 长 期 慢性 刺激 , 鲜 状 上 皮 增 生 和 非典 地 增生 ,可 进 一 


6. 黏膜 白斑 (leukoplakia) 常 发 生 在 口腔 、 外 阴 等 处 。 鳞 状 上 皮 过 度 增 生 、 过 度 角 化 ,可 出 
现 异型 性 。 大 体 观 呈 白 色 广 块 。 长 期 不 仍 有 可 能 转变 为 鳞 状 细胞 癌 。 


“、 异 型 增生 和 原 人 并 


过 去 的 文献 常 使 用 非典 型 增生 (atypical hyperplasia) 这 一 术语 ,用 来 描述 细胞 增生 并 出 现 异 型 性 ， 
多 用 于 上 皮 的 病变 ,包括 被 履 上 皮 (如 鳞 状 上 皮 和 尿 路 上 支 ) 和 腺 上 皮 ( 如 乳腺 导管 上 皮 、 宫 内 膜 腺 
上 点 )。 由 于 非典 型 增生 既 可 见于 肿瘤 性 病变 ,也 可 见于 修复 .炎症 等 情况 (所 谓 反 应 性 非典 型 增 
生 ), 近 年 来 ,学 术 界 倾向 使 用 异型 增生 (dysplasia) 这 一 术语 来 描述 与 肿瘤 形成 相关 的 非典 型 增生 。 

异型 增生 分 为 轻 , 中 、 重 三 级 。 以 被 履 上 皮 为 例 , 轻 度 为 异型 性 较 小 ,累及 上 皮层 的 下 1/3; 
中 度 为 累及 上 皮层 的 下 2/3; 重 度 者 异型 性 较 大 ,累及 上 皮 2/3 以 上 。 轻 度 异 型 增生 可 恢复 正常 ; 
中 重度 则 较 难 逆转 。 


原 位 癌 一 词 通 常用 于 上 皮 的 病变 , 指 异 型 增生 的 细胞 在 形态 和 生物 学 特性 上 与 癌 细 胞 相 ， 


同 , 常 累 及 上 皮 的 全 层 , 但 没有 突破 基底 膜 向 下 温润 (图 5-2), 有 时 也 称 为 上 皮 内 癌 (intraepithelial 
carcinoma)。 原 位 癌 常 见于 鳞 状 上 皮 或 尿 路 上 皮 等 被 覆 的 部 位 ,如 了 宫颈 、 食 管 .皮肤 、 膀 腕 等 处 ; 
也 可 见于 发 生 鳞 状 化 生 的 黏膜 表面 ,如 鳞 化 的 支气管 和 儿戏 。 乳 腺 导管 上 皮 发 生 癌变 而 未 侵 破 基 
底 腊 向 间 质 浸润 者 , 称 为 导管 原 位 癌 或 导管 内 癌 。 如 能 及 时 发 现 和 治疗 原 位 癌 , 可 防止 其 发 展 
为 浸润 性 癌 。 肿瘤 防治 的 一 个 重要 工作 是 建立 早期 发 现 原 位 癌 的 技术 方法 。 

日 前 . 较 多 使 用 上 皮 内 癌变 (intraepithelial neoplasia) 这 一 概念 来 描述 上 皮 从 异型 增生 
到 原 位 瘤 这 一 连续 的 过 程 .将 轻 度 异型 增生 称 为 上 皮 内 瘤 变 I 级 ,中 度 异 型 增生 称 为 上 皮 内 
痛 变 下 级 ,重度 红 型 增生 和 原 位 瘤 称 为 上 皮 内 瘤 变 焉 级 。 例 如 ,子宫 颈 上 皮 内 瘤 变 (cervical 
intraepithelial neoplasia, CIN) 1 级、 由 级 和 醒 级 (CIN I 、CIN TI 、CIN 亚 )。 将 重度 异型 增生 和 原 
位 癌 统 称 为 上 皮 内 瘤 变 亚 级 , 主要 是 因为 重度 异型 增生 和 诛 位 瘤 二 者 实际 上 难以 截然 划分 ,处 
理 原则 也 基本 - 致 。 


第 十 一 节 ”肿瘤 发 生 的 分 子 基础 


近 几 十 年来, 随 着 分 子 细胞 生物 学 的 发 展 ,人 们 对 肿瘤 发 生 的 机 制 进行 了 大 量 研究 ,其 结束 
显示 ,肿瘤 形成 是 一 个 十 分 复杂 的 过 程 ,是 细胞 生长 与 增殖 的 调控 发 生 严重 紊乱 的 结果 。 

细胞 的 生长 和 增殖 受 许多 调节 因子 的 控制 ,特别 是 生长 因子 、 生 长 因子 受 体 、 信 号 转 守重 日 
和 转录 因子 。 肿 冶 形 成 与 这 些 调节 因子 的 基因 发 生 异常 有 关 。 本 节 首 先 简单 回顾 细胞 止 常生 
长 与 增殖 的 控制 机 制 , 然 后 讨论 与 肿瘤 发 生 有 关 的 主要 基因 。 


-、 绷 胞 生长 与 增殖 的 调控 


(一 ) 细胞 生长 与 增殖 的 信号 转 导 过 程 


让 党 细胞 的 生长 与 增殖 通 管 依 问 于 生长 因子 (growth factor) 等 外 源 性 信和 号。 这 些 信号 与 相 | 


应 受 体 (receptor) 结 合 .引发 细胞 内 特定 分 子 ( 信 号 转 导 分 子 ,transducers) 有 序 的 相互 作用 ， 最 终 
产生 特定 的 效应 (如 细胞 分 裂 )。 外 源 性 信号 种 这 些 有 序 的 相互 作用 的 分 子 ,构成 特定 的 信号 通 
路 (signalling pathway) (图 5-27)。 


生长 因子 可 通过 这 样 的 细胞 信号 转 导 (cellular signal Iransduction) 过 程 ,导致 一 些 转录 因子 | 


(transeription factors) 的 激活 。 这 些 转录 因子 促进 特定 基因 的 转录 ,包括 调节 细胞 周期 的 基因 。 
例如 ,生长 因子 与 受 体 结合 后 ,可 活化 一 个 重要 的 分 子 一 一 Ras 蛋白 (图 5-28)。Ras 重 白 属于 
“小 GTP 结合 蛋白 ”(small GTP-binding protein), 在 结合 GTP 时 活化 ,并 且 上 其 有 GTPase 活性 ,可 


et 


第 五 意 肿 癌 


1 4 
1 ND A eh | 
y 


| 


-a sw 
> ~ 
玫 
| nr 
ANNA 


图 5-27 ”生长 因子 介 导 的 细胞 信号 转 导 通 路 的 主要 组 成 成 分 
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图 5.28 ”Ras-MAP 激酶 系统 在 生长 因子 介 导 的 信号 转 导 和 缁 胞 岗 期 调节 中 的 重要 作用 


以 水 解 结合 在 自身 上 的 GTP 为 CDP, 恢 复 至 无 活性 状态 。 这 一 GTPase 活性 受 GTPase 激活 和 蛋 
白 (GTPasc activating protein, GAP) 的 控制 。 

活化 的 Ras 导致 “ 丝 裂 原 激活 的 蛋白 激酶 ”(initogen activated protcin kinase， MAPK) 通 路 的 
活化 。MAPK 通路 是 广泛 存在 的 调控 纳 胞 生长 与 分 化 的 重要 信号 通路 (图 5-28)。 

了 解 得 最 为 清楚 的 MAPK 是 ERK (extracellular signal-regulated kinase)。 在 ERK 通路 中 ， 
活化 的 Ras 首先 激活 一 个 叫 作 Raf 的 蛋白 丝氨酸 / 苏 氨 酸 激酶 ,后 者 再 激活 MEK (MAP kinasc/ 
ERK kinase)。MEK 具有 双重 特异 性 : 它 既 能 使 ERK 上 的 一 个 酷 氨 酸 磷酸 化 ,又 能 使 一 个 邻近 
的 苏 氨 酸 磷酸 化 。 通 过 这 些 磷酸 化 激活 的 ERK 再 磷酸 化 激活 下 游 效应 分 子 , 包 括 转录 因子 ,如 
c-jun ,c-fos .c-myc (图 5-28)。 这 些 转录 鸭子 促进 细胞 周期 基因 的 转录 。 

(二 ) 细胞 周期 的 调控 

细胞 周期 的 进行 依靠 细胞 周期 蛋白 《eyclin) 和 细胞 周期 蛋 昌 依 闽 性 激 栈 (cyclin-dependent 
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kinase,CDK) 复合 物 的 推动 。 周 期 蛋白 的 量 呈 细胞 周期 依赖 性 升降 ,在 细胞 周期 的 不 同时 期 出 
现 不 同类 型 的 周期 蛋白 。CDK 与 相应 的 周期 蛋白 形成 复合 物 并 活化 ,然后 使 一 些 蛋 白 磷酸 化 。 


例如 cyclin D-CDK4 复合 物 可 使 RB 蛋白 从 低 磷 酸化 状态 转变 为 高 磷酸 化 状态 。 在 细胞 周期 的 | 


G, 期 ,RB 蛋白 处 于 低 磷酸 化 状态 ,并 与 转录 因子 E2F 家 族 成 员 结合 在 一 起 ， 阻 政 其 转录 激活 作 
用 。 当 RB 由 于 eyelin D-CDK4 复合 物 的 作用 处 丁 高 磷酸 化 状态 时 ,E2F 与 RB 解 离 , 并 促进 S 
期 基因 的 转录 。 这 是 细胞 从 G, 期 进入 S 期 的 一 个 很 重要 的 调控 点 (图 5-29)。 


生长 的 制 轩 、 e232 长 因 于 
(TCF-B ,p53 等 ) 区 (EGF,PDGF 等 ) 


刺激 


CDK 抑制 物 
如 p16 (INK4a) 


. 周期 蛋白 D/CDK4.6 
灭 活 周期 蛋白 E/CDK2 
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5-29 ”细胞 周期 调控 中 ,RB 蛋 包 的 关键 作用 


CDK 的 活性 受 CDK 挤 制 物 (CDK inhibitor,CKI) 抑制 。CKI 也 有 多 种 ,如 p16、 p21、 p27 等 。 
CKI 的 表达 , 受 上 游 分 子 的 调控 。 例 如 ,p21 的 转录 由 p53 控制 。p53 的 功能 十 分 重要 ,在 细胞 局 
期 调节 .DNA 修复 、 凋 亡 等 过 程 中 均 起 关键 作用 。 


“、 肿 瘤 发 生 的 分 子 机 人 制 


数 十 年 来 的 大 最 研究 表明 肿瘤 发 牛 具 有 复杂 的 分 子 基础 ,包括 原 癌 基 因 激 活 、 肿 瘤 抑 制 基 | 


因 的 灭 活 或 丢失 , 凋 亡 调节 基因 和 DNA 修复 基因 功能 紊乱 。 遗传 因素 和 环境 致 瘤 因 素 通过 影 
响 这 些 基因 的 结构 和 功能 导致 肿瘤 。 以 下 简介 这 些 重要 分 子 变化 在 肿瘤 发 生 中 的 作用 。 

(一 ) 冶 基 因 活 化 

癌 基 因 (oncogene) 是 在 研究 肿 斤 病毒 (特别 是 反 转 录 病 毒 ) 致 疗 机 制 的 过 程 中 认识 介 的 。 一 
些 反 转录 病毒 能 引起 动物 肿瘤 或 存 体外 实验 中 能 使 细胞 发 生 恶性 转化 ,在 研究 这 些 病 毒 与 肿瘤 
的 关系 过 程 中 发 现 , 反 转 录 病 毒 基 因 组 中 含有 某 些 RNA 序列 ,为 病 吉 致 瘤 或 者 导致 细胞 恶性 转 
化 所 必需 , 称 为 病毒 癌 基 因 (viral oncogene)。 

后 来 ,在 正常 细胞 基因 组 中 发 现 与 病毒 癌 基 因 十 分 相似 的 DNA 序列 , 称 为 原 癌 基因 (proto- 


oncogene)。 这 些 基因 正常 时 并 不 导致 肿瘤 ,它们 编码 的 产物 是 对 促进 细胞 生长 增殖 十 分 重要 的 | 


蛋白 质 ,如 我 们 已 经 谈 到 的 生长 因子 .生长 因 了 受 体 、 信 和 号 转 时 蛋白 和 转录 因子 ( 见 图 5-27)。 
当 诛 癌 基 因 发 生 某 些 异常 时 ,能 使 细胞 发 咎 恶性 转化 ;这 时 ,这 些 基 因 称 为 细胞 癌 基 因 


(cellular oneogene), 旭 cras c-myc 等 。 厌 癌 基因 转变 为 细胞 癌 基 因 的 过 程 , 称 为 原 冶 基 因 的 激活 。 


原装 基因 的 常见 激活 方式 有 几 种 。 


1.、 吉 交 变 \poinl muiation) 例如 ,促进 细胞 生长 的 信号 转 导 重 户 ras 基因 12 号 密码 村 CGC 
发 生 单个 碱 基 置 欣 , 成 为 CTC ,导致 Ras 蛋白 的 12 号 氨基 酸 ( 匡 氨 悉 ) 变 为 顷 质 酸 。 突 变 的 Ras 
蛋白 不 能 将 GTP 水 解 为 CDP, 因 此 一 直 处 于 活性 状态 。 这 种 突变 的 Ras 醒 白 称 为 Ras 肿 痛 集 


站 (oncoprotein), 不 受 上 游 信 号 控制 .持续 促进 
细胞 增殖 ( 见 图 5-28)。 

2. 基因 扩 增 (gene amplification; 特定 起 
因 过 度 复制 (与 基因 组 中 其 他 基因 的 复制 不 成 
比例 ), 其 拷贝 数 增加 ,导致 特定 的 基因 产 吉 过 
量 表达 (overexpression)。 例 如 ,神经 相册 胞 癌 
中 发 生 的 N-mye 的 扩 增 ,乳腺 癌 中 [IER2CeRB- 
B2) 基因 的 扩 增 。 

3. 染色 体 转 位 (chromosomal translocation) 
诛 癌 若 因 所 在 的 染色 体 发 生 染 色 体 转 位 (图 
5-30), 可 以 导致 原 癌 基 因 的 表达 异常 或 结构 3 
功能 异常 。 例 如 , 原 癌 基 因 可 因 染 色 体 转 位 被 
置 于 很 强 的 户 动 子 控制 之 下 . 转 示 增加 ,过 诬 
表达 ;或 者 由 于 转 位 产生 上 其 有 致癌 能 力 的 融合 
基因 .编码 融合 蛋白 ,导致 细胞 恶性 转化 前 
一 种 情况 可 以 c-myc 在 Burkitt 淋巴 瘤 中 的 激 
活 为 例 。 位 于 8 号 染色 体 上 的 c-myc 转 位 到 
14 兄 染 色 体 上 编码 免疫 球 和 蛋白 重 链 的 位 点 ， 
导致 c-myc 的 过 度 表达 。 后 -种 清 况 可 以 慢 
性 粒 绍 胞 白 页 病 中 经 典 的 “费城 染色 体 " 为 例 : 
9 号 染色 体 上 的 原 癌 基因 abi 转 位 全 22 号 染 
色 体 的 bcr 位 点 ,导致 Abl 蛋白 的 氨基 端 被 Ber 
蛋白 序列 取代 ,形成 一 个 功能 异常 的 Ber/Abl 
融合 蛋白 , 导 敏 细胞 转化 (图 5-30), 
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图 5-30 Burkitt 淋巴 瘤 和 慢性 粒 细胞 白血病 的 染 
色 体 转 位 


表 5-8 列举 了 一 些 常见 的 疗 基 因 及 其 产物 .激活 机 便 和 相关 的 人 类 肿瘤 。 
天 5-8 ” 癌 基 因 举 例 


分 类 原 癌 基 因 活化 机 制 相关 人 类 肿瘤 
生长 内 上 
PDCF-B 链 sis 过 度 去 达 旦 形 细胞 瘤 ,骨肉 痪 
生长 因子 受 体 
ECF 受 体 家 族 eRB-B2 扩 增 腺 癌 , 卵 梨 凉 , 肺 次 和 胃 痉 
信 绝 转 导 和 蛋 谣 
G: 答 肯 ras 点 突变 肺癌 ,结肠 瘤 , 司 腺 郊 , 摇 血 病 
非 受 体 酪 氮 酸 激酶 abn 转 位 慢性 粒 绯 胸 拍 血 病 .急性 襟 包 细 胞 折 血 病 
转录 因子 
mye 转 位 Burkit 淋巴 瘤 
N-myec 扩 增 神经 母 细 胞 瘤 , 小 细胞 肺癌 
L-myc 扩 增 小 细胞 肺癌 
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(二 ) 圳 宫 卸 制 基 因 功 能 丧失 

肿瘤 抑制 基因 (tumer suppressor gene) 本 身 也 是 在 细胞 生长 与 增殖 的 调控 中 起 重要 作用 的 
其 国 , 如 我 们 曾 面 提 到 的 RB 和 p53 基因 。 这 些 基 因 的 产物 限制 细胞 生长 ( 表 5-9)。 肿 瘤 抑制 基 
央 的 两 个 等 位 基因 都 发 和 突变 或 丢失 ( 纯 合 型 丢失 ) 的 时 候 , 其 功能 甫 失 , 可 导致 组 胞 发 生 转 化 。 
近年 研究 述 显示 ,一 些 驯 冶 抑 制 基 册 的 功能 障碍 ,不 是 因为 基因 结 罗 的 改变 ,而 是 由 于 基因 的 局 
动 子 过 甲 基 化 (hypermethylation ) 导致 其 表达 障 得 。 

以 下 简介 几 个 盟 型 的 肿瘤 抑制 基因 。 


。 表 5-9 一 些 肿瘤 抑制 基因 和 相关 的 人 类 肿瘤 


”基因 功 能 相关 的 体 细胞 肿 桨 。” 《与 遗传 型 突变 相关 的 肿瘤 

APC 抑制 信号 转 导 胃癌 ,结肠 癌 , 肤 腺 癌 , 黑 色 家族 性 脱 癌 性 息肉 炳 ,结肠 癌 
素 痛 

RB 调节 细胞 周期 视网膜 母 细 胞 瘤 ,骨肉 瘤 视网膜 母 细胞 瘤 ,上 骨肉 痛 , 乳 腺 冶 , 结 

肠 癌 ,肺癌 

p53 调节 细胞 周期 和 转录 大 多 数 人 类 肿 闹 :DNA 损 Li-Fraumeni 综合 征 . 多 发 性 癌 和 肉 盖 
伤 所 区 的 凋 广 

WT-1 转录 调控 肾 母 细胞 注 肾 母 绍 胞 瘤 

P16 周期 租 白 依赖 性 激酶 ”胰腺 癌 . 食 管 瘤 恶性 黑色 率 冯 

抑制 物 (CKD 

NF-1 间接 抑制 ras 神经 畏 痛 I 型 神经 纤维 瘤 病 ,恶性 神经 精 演 

BRCA-1 DNA 修复 女性 家 族 性 乳腺 瘤 和 卵 集 握 

BRCA-2 ”DNA 修复 男性 和 女性 乳腺 癌 

VHL 调节 HIF 虽 细 胞 总 。 和 遗传 性 红 纳 胞 癌 , 公 脑 血 答 怀 细 息 痢 


1. RB 基因 (RB genej 是 在 对 闹 网 膜 母 绸 胞 痛 的 人 研究 中 发 现 的 。 视 网 异 母 纲 抱 瓶 可 分 为 
家 族 性 和 散发 性 两 各 。 家 族 性 视网膜 款 细 瘙 患 儿 年 龄 小 , 双 侧 发 病 较 多 ;散发 性 视网膜 毕 骨 胞 
瘤 发 病 几 率 比 家 族 性 者 小 得 多 , 巨 发 病 较 晚 ,多 为 单 侧 。Knudsen(1974) 提出 “两 次 打击 假说 ” 
(two hit hypothesis) 来 解释 这 种 现象 。 这 个 假说 的 含义 是 ,存在 某 种 基因 , 当 这 个 基因 的 两 个 抄 
贝 (等 位 基 央 ) 都 被 淡 活 后 才能 发 生 肿 注 。 家 族 性 视网膜 母 细 胞 癌 患 儿 所 有 体 细胞 都 已 经 继 际 
了 一 个 有 缺陷 的 基因 找 贝 ,只 虎 男 -个 正常 的 基因 撕 贝 再 发 生 灭 活 即 可 形成 六 交 。 散 发 性 视 
网 膜 母 细胞 瘤 患者 则 和 需要 两 个 正常 的 等 位 基因 都 通过 体 细胞 突变 失 活 才能 发 病 , 所 以 几率 小 得 
多 。 后 来 的 研究 肯定 了 这 一 假说 ,并 确定 了 RB 基因 的 天 类 或 者 突变 失 活 在 视网膜 母 细 胞 六 发 
生 中 的 作用 。 

RB 基因 定位 在 染色 体 13q14, 其 纯 合 型 亚 失 见于 所 有 视网膜 母 细胞 瘤 。 将 正常 的 RB 基因 
好 人 视网膜 母 细胞 瘤 纽 胞 中 ,可 以 逆转 它们 的 肿 冶 表 型 。 这 些 碘 究 结 果 使 RB 基因 成 为 人 们 认 
识 到 的 第 一 个 肿瘤 抑制 基因 。 后 米 的 研究 发 现 ,RB 基因 的 丢失 或 大 活 不 但 见于 视网膜 母 细 胞 
冰 , 也 见于 膀胱 癌 .肺癌 .乳腺 瘤 .此 肉瘤 等 。 

前 已 述 及 ,RB 蛋白 在 调节 细胞 周期 中 起 重要 作用 ( 见 图 5-29)。 在 C, 期 ,edk4/6 洁 化 后 .使 
一 系列 秆 蛋白 (包括 RB) 磷酸 化。RB 通常 与 转 时 因子 E2F 家 族 成 员 结 合 ,阻止 后 者 的 转录 活 
性 。cdk46 使 RB 磷酸 化 ,RB 与 E2F 解 离 ,F2F 因而 可 以 刺激 S 期 基因 的 转录 ,包括 S 期 所 需 的 
cyclin A 等 。RB 功能 丧失 的 结果 是 E2F 的 转 : 活性 处 于 无 控 状 态 , 便 细胞 矢 去 了 控制 GS 期 
转换 的 一 个 重要 机 制 。 

-此 DNA 肿瘤 病毒 产生 的 致癌 蛋白 如 HPYV 的 E77, 也 是 通过 与 RB 蛋白 结合 并 抑制 其 活性 
而 导致 胎 瘤 发 生 的 。 


Me 本 三 


2 p53 基因 (p53 gene) 是 得 到 广泛 研究 的 肿瘤 抑制 基因 。P53 蛋白 由 393 个 氨基 酸 组 成 ， 
具有 特异 的 转录 激活 作用 。 在 DNA 损伤 时 (如 细胞 受到 电离 辐射 后 ), 细 胞 的 主要 反应 之 一 便 是 
P53 入 日 的 增加 。 它 诱导 P21YArvcm 的 转录 。P21Y4Fvce' 是 一 个 重要 的 CK1, 其 作用 使 细胞 停滞 
在 Gi 期 (G, arrest), 阻 止 DNA 合成 ,同时 诱导 DNA 修复 基因 GADD45 的 转录 ,以 便 DNA 的 损 
伤 能 够 得 到 修复 。 如 果 C, 停滞 不 能 实现 , 则 P53 诱导 细 克 将 亡 ,防止 损伤 的 DNA 传递 给 子 代 
细胞 。p53 缺失 或 突变 的 细胞 发 生 DNA 损伤 后 ,不 能 通过 p53 的 介 时 停滞 在 (; 期 进行 DNA 修 
复 , 细 胞 继续 增殖 ,DNA 的 异常 传递 给 巴 代 细胞 。 这 些 异 常 的 积累 ,可 能 最 终 导致 红 胞 发 生 种 瘤 
性 转化 (图 5-31)。 


正常 细胞 站 
四。 或 丢失 的 
(p53 正常 ) 图 细胞 


缺 氧 DNA 报 作 DNA 损伤 
p53 活化 、 p53 依赖 性 基因 
与 DNA 结合 不 能 活化 


| 不 能 发 生 | DNA 各 
四 基因 转录 上 调 不 能 修复 


-一 1! 


p21 GADD45 
(CDK 抑制 物 ) (DNA 修复 ) 


' 
G, 期 阻 漆 


恶性 肿瘤 
5-31 p53 的 重要 功能 及 p53 突变 在 肿 冶 形 成 中 的 作用 


人 类 肿瘤 50% 以 上 有 p53 基因 的 突变 。 在 肿瘤 发 生 过 程 中 ,p53 可 以 通过 几 种 方式 被 灭 
活 :人 山 帘 变 : 这 是 最 为 常见 的 方式 ,一 般 是 一 个 等 位 基因 的 错 义 突变 , 另 一 个 等 位 基因 最 终 拉 失 ， 
@ 与 DNA 肿瘤 病毒 的 一 些 蛋白 如 TIPV 的 E6,SV40 的 上 大 T 抗 原 等 结合 ;@ 与 癌 蛋 白 mdm2 结合 ， 
mdm2 的 表达 本 身受 p53 的 诱导 ,二 者 组 成 一 个 反馈 环 路 ; 电 P53 蛋白 被 阻 不 能 进入 核 内 发 挥 
作用 。 

p53 基因 在 不 同 的 肿瘤 中 有 不 同 的 宽 变 点 ,但 是 ,有 几 个 位 点 是 相当 常见 的 , 称 为 突变 “ 热 
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成 ”(hot spoD。 例 如 ,Arg248 、Arg249、Arg175、Arg273 都 是 常见 的 突变 热点 。Arg248 是 突变 率 最 
高 的 残 基 ; Arg249 是 致癌 性 黄 由 置 毒素 所 致 肝 细胞 癌 中 常见 的 突变 残 上 。 在 P53 的 核心 部 分 是 
第 102-292 号 氨基 酸 ,负责 与 特定 DNA 序列 结合 。 这 个 核心 部 分 与 含有 p53 结合 序列 的 DNA 
形成 的 复合 物 的 三 维 结构 显示 ,其 支架 由 两 个 B 片 层 组 成 ,从 上 面 仲 出 两 个 与 DNA 结合 的 结 
构 ,分别 与 DNA 的 大 沟 和 小 沟 接触 。 上 述 的 突变 热点 ,正好 是 与 DNA 直接 接触 的 残 基 (Arg248、 
Arg273), 或 者 是 对 维系 整个 结构 至 关 重 要 的 残 基 (Arg249 .Arg175)。 

3. NF1 基因 (NF1 gene) 位 于 17 号 染色 体 上 ,编码 neurofibromin 蛋白 ,其 突变 失 活 
导致 型 神经 纤维 瘤 病 (neurofibromatosis type 工 )。 上 文 已 介绍 以 Ras 为 代表 的 “小 GTP 
结合 蛋白 ” ,在 生长 因子 活化 甚 受 体 后 ,结合 GTP 而 激活 ,并 活化 导致 细胞 增生 的 MAPK 通 
路 。Ras 具有 GTPase 活性 ,可 以 水 解 结合 在 自身 上 的 GTP 为 GDP ,恢复 至 无 活性 状态 ( 见 
图 5-28)。 这 一 GTPase 活性 受 GTPase 激活 蛋白 (GAP) 的 控制 。Neurofibromin 正 是 这 样 一 个 
GAP。 显 然 ,NF1 的 失 活 ,将 导致 Ras 的 GTPase 活性 不 能 正常 发 挥 , 其 效果 是 Ras 处 于 高 活性 
状态 。 

4. 肿瘤 抑制 基因 APC 的 失 活 是 大 天 瘤 发 生 过 程 中 较 早 的 一 步 。APC 蛋白 的 功能 与 Wnt 信 
号 转 导 通路 有 关 。 正 常 的 APC 参与 B -catenin 的 降解 ,阻止 B -catenin 进入 细胞 核 参 与 c-myc 
的 激活 。 

5. 肿瘤 抑制 基因 INK4A 编码 的 集 白 就 是 CKI 中 的 p16 , 它 抑制 cdk4/eyclin D 或 cdk6/ 
cyclin D 的 活性 ,阻止 G, 期 向 S$ 期 转变 。 显 然 ,INK4A 活性 丧失 的 效果 类 似 RB 基因 功能 的 
悄 失 。 

6. 肿瘤 抑制 基因 VHL 的 突变 是 VHL 综合 征 (von Hippel-Lindau syndrome) 相关 的 透明 细胞 
肾 细胞 癌 的 重要 分 子 病理 变化 。 营 发 性 肾 透明 细胞 疗 也 存在 VHL 基因 突变 。VHL 蛋白 促进 低 
氧 诱导 因子 -1 a (hypoxia inducible factor-1 a , HIF-1 a ) 的 降解 。HIF 是 一 个 转录 因子 ,具有 调节 
细胞 增殖 、 肿 疗 血 管 生 成 .代谢 等 重要 功能 。 在 VHL 突变 或 过 甲 基 化 的 透明 细胞 凤 细 胸 癌 中 ， 
HIF-1 a 家 达 增 加 ,同时 伴 有 cyclin D1、CDK4 增加 ,以 及 细胞 周期 蛋白 依赖 性 激酶 抑制 物 p21 
和 p27 表达 降低 。 

三) 油 亡 调节 基因 功能 率 乱 

肿瘤 的 竺 长 ,取决 于 细胞 增殖 与 细胞 死 广 的 比例 。 除 了 原 癌 基 因 和 肿瘤 抑制 基因 的 作用， 
调节 细胞 凋 亡 的 基因 在 某 些 肿瘤 的 发 生 上 也 起 着 重要 的 作用 。 细 胞 凋 亡 受 复 杂 的 分 子 机 制 调 
挥 ,通过 你 着 六 分子 (如 歼 广 受 体 家 族 成 员 、caspase 家 族 和 蛋白酶、 线粒体 促 洞 亡 蛋 白 、Bcl-2 家 
族 中 的 促 凋 亡 分 子 Bax 等 ) 和 抗 洞 亡 分 子 ( 如 Bel-2 家 族 中 的 抗 阐 亡 分 子 Bcl-xL、 凋 亡 抑制 重 丘 
IAP 家 族 成 员 survivin XIAP 等 ) 之 间 复 杂 的 相互 作用 实现 。 肿 瘤 组 织 中 IAP 家 族 成 员 的 过 表达 
与 肿瘤 的 发 牛 有 关 。 

(四 ) DNA 修复 基因 功能 障碍 

许多 因素 (如 电离 辐射 .紫外线 , 烷 化 剂 .氧化 剂 等 ) 可 以 引起 DNA 损伤 (DNA damage)j。 除 
了 外 源 因 素 ,DNA 还 可 以 因为 复制 过 程 中 出 现 的 铺 误 以 及 碱 基 的 自发 改变 而 出 现 异 常 。 正 常 细 
胞 内 DNA 的 轻微 损害 ,可 通过 DNA 修复 机 制 予 以 修复 ,这 对 维持 基因 组 稳定 性 很 重要 。 切 
除 修 复 (excision repair) 是 主要 的 DNA 损伤 修复 方式 ,广泛 存在 于 各 种 生物 体 中 。 切 除 修复 
有 两 种 类 型 : 核 共 酸 切 除 修 复 (nucleotide excision repair, NER) 和 碱 基 切 除 修 复 (base excision 
repair, BER)。 复 制 过 程 导致 的 碱 基 错 配 , 如果 没 有 被 DNA 多 聚 械 的 校对 功能 清除 , 则 由 错 
配 修复 (mismatch repair) 机 制 修复 。 显 然 ,DNA 修复 机 制 在 异常 时 ,这 些 DNA 损伤 保留 下 
来 ,并 可 能 在 肿瘤 发 生 中 起 作用 。 簿 传 性 DNA 修复 基因 异常 者 ,如 着 色 性 干 皮 病 (xeroderma 
pigmentosum,XP) 患者 ,不 能 修复 紫外 线 导致 的 DNA 损伤 ,其 皮肤 癌 的 发 生 率 极 高 , 且 发 病 年 


全 
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(五 ) 奖 粒 酶 和 肿瘤 

染色 体 末 端 存在 称 为 端 粒 (lelomere) 的 DNA 重复 序列 ,其 长 度 随 细胞 的 每 一 次 复制 之 渐 
入 短 。 细 胞 复制 一 定 次 数 后 , 短 缩 的 端 粒 导致 染色 体 相 互 融合 :细胞 死亡 。 生 殖 细 有 临 具有 喘 
竹 酶 (telomerase) 活 性 ,可 使 缩短 的 端 粒 长 度 恢复 ;但 大 多 数 体 细胞 没有 端 粒 酶 活性 ,只 能 复制 
大 约 50 次 。 许 多 恶性 肿瘤 细胞 都 含有 端 粒 酶 活性 ,使 其 端 粒 不 会 缩短 ,与 肿 癌 细 胞 的 水 生化 


Aimmortalization) 有 有 关 。 


(六 ) 雪 观 遗传 调控 与 肿 遍 
除了 经 典 的 由 于 DNA 碱 基 序列 的 改变 所 致 的 遗传 变化 (如 上 文 讨论 的 癌 基 困 突 变 或 扩 增 、 
肿瘤 抑制 基因 的 突变 或 缺失 ) .还 有 一 些 遗 传 变化 不 是 由 于 DNA 碱 基 序列 改变 引起 的 , 称 为 表 观 


遗传 学 (cpigenetics) 改 变 , 包 括 DNA 甲 基 化 .组 蛋白 修饰 等 。 


DNA 甲 基 化 是 调控 基因 表达 的 重要 机 制 。 肿 冯 中 常 发 咎 一 些 关键 基 央 司 动 于 区 CpG 
岛 甲 基 化 异常 ,包括 肿瘤 抑制 林 因 的 过 甲 若 化 (hypermethylation) 和 癌 基 因 的 低 甲 基 化 
(hypomethylation)。 前 者 导致 肿瘤 抑制 基因 (如 Rb、VHL) 表达 下 降 , 后 者 导 丝 瘤 基 因 过 表达 。 基 
因 组 中 非 编码 区 域 有 富 合 CpG 的 重复 序列 ,正常 时 处 于 高 甲 基 化 状态 ,对 维持 染色 体 稳 定性 很 
重要 :肿瘤 中 这 些 区 域 册 现 低 甲 基 化 ,DNA 分 子 稳定 性 降低 ,易于 发 牛 重组 ,导致 缺失 , 转 位 等 改 
变 . 也 与 肿瘤 发 生发 展 密切 由 关 。 

组 蛋白 维护 染色 质 结构 ,参与 基因 表达 调控 。 组 售 月 的 甲 基 化 、 乙 紫 基 化 等 共 价 修饰 .是 影 
响 DNA 复制 .转录 以 及 DNA 损伤 修复 的 重要 因素 。 组 蛋 和 让 修 饰 的 异常 .也 是 肿瘤 发 生 的 车 要 
环节 。 

近年 来 发 现 , 直 尽 细 胞 内 具有 许多 非 编码 RNA(non-coding RNA), 其 功能 并 不 是 编码 重 妃 瓜 、 
而 是 调节 编码 蛋白 质 的 mRNA 或 调控 基因 的 转录 ,例如 微小 RNA 介 导 的 转录 后 基因 沉默 (post 
transcriptional gene silencing) 可 抑制 特定 的 靶 mRNA 的 翻译 。 微 小 RNA 表达 异常 ,导致 癌 基 因 
的 过 表达 ,或 肿瘤 抑制 基因 表达 降低 。 非 编码 RNA 在 基因 表达 调控 方面 的 功能 ,属于 广义 的 表 
观 遗 传 改变 ,是 生物 侨 学 全 究 领域 近年 的 重要 进展 ,对 于 深入 揭示 肿瘤 发 生 的 分 子 机 制 具 有 重 
要 意义 。 

(七 ) 肿 癌 发 生 是 一 个 多 步 烷 的 过 程 

流行 病 学 分子 遗传 学 以 及 化 学 致癌 的 动物 模型 等 多 方面 的 研究 均 显 示 , 肿 瘤 的 发 生 并 非 
单个 分 子 事件 ,而 是 一 个 多 步骤 的 过 程 (multi-step process)。 纲 胞 的 完全 恶性 转化 ,一 般 希 上 归 多 
个 基 基 的 改变 ,如 数 个 癌 基 因 的 激活 ,或 肿瘤 抑制 林内 的 失 活 ,以 及 其 他 基因 变化 。 肿 瘤 发 和 的 
这 一 多 步骤 过 程 ,在 结肠 直肠 瘤 {eolorectal cancer) 中 得 到 了 了 详细 的 研究 。 从 肠 上 皮 增 生 到 癌 的 
发 展 过 程 中 ,发 咎 多 个 步 又 的 癌 基 因 突 变 和 肿瘤 抑制 基因 失 活 (图 5-32)。 一 个 细胞 萎 积 累 这 些 
基因 改变 ,一 般 需 要 较 长 的 时 间 。 这 是 癌症 在 年 龄 较 大 的 人 群 中 发 生 率 较 识 的 一 个 也 因 。 


正常 笑 了 增生 早期 隐痛 
Ras 突变 
2 
突变 
异常 中 期 脾 交 
DCC 丢失 二 2 
晚期 腺 瘤 癌 转移 痪 


5-32 ”结肠 直肠 总 的 多 步骤 发 生 磺 式 


多 克隆 增 敌 


5-33 ”肿瘤 形 成 和 演进 的 基本 模式 


第 十 二 节 “环境 致癌 因素 


环境 致 瘤 因素 泛 过 影响 上 述 分 子 途 径 导 致 肿 六 发 生 。 有 些 致 疤 因 素 比 较 明 确 , 有 些 则 尚 难 
肯定 。 确 定 致 痛 因 素 并 不 容易 ,需要 结合 临床 观察 .流行 病 学 资料 和 实验 研究 等 多 方面 的 结果 。 
由 于 肿瘤 可 以 在 竹 壮 因素 作用 后 很 入 才 发 生 , 更 增加 了 这 种 困难。 

可 以 导致 恶性 肿瘤 发 生 的 物质 统称 为 致癌 物 (carcinogen)。 致癌 物 起 启动 (initiation) 作 用 (也 
叫做 激发 作用 ), 引 起 癌症 发 生 过 程 中 的 始 发 变化 。 某 些 本 身 巨 敏 疤 性 的 物质 ,可 以 增加 八 癌 物 
的 致癌 性 ,这 些 物 质 叫 作 促 癌 物 {promoter)。 促 癌 物 起 促 发 (promotion) 作用， 恶性 肿 疗 的 发 生 
常常 要 经 过 启动 和 促 发 这 两 个 阶段 。 下 面 简单 介绍 一 些 常 见 的 下 境 致 冶 妨 素 。 


对 动物 有 肯定 或 可 疑 致癌 作用 的 化 学 物质 很 多 ,其 中 有 些 可 能 和 人 类 肿瘤 有 关 。 多 数 化 学 
致癌 物 需 在 体内 (主要 是 在 肝脏 ) 代谢 活化 后 才 致 瘤 , 称 为 间接 敏 癌 物 。 少 数 化 学 致 瘤 物 不 震 在 
体内 进行 代谢 转化 即 可 致癌 , 称 为 直接 致癌 物 。 化 学 臻 瘤 物 多 数 是 致 突变 剂 (mutagen), 共有 亲 
电子 基 团 ,能 与 大 分 子 ( 如 DNA) 的 亲 核 基 团 共 价 结合 , 导 臻 其 结构 改变 (如 DNA 突变 )。 化 学 致 
癌 物 起 启动 作用 ,引起 癌症 发 生 过 程 中 的 始 发 变化 。 


一 些 重要 的 间接 化 学 致癌 物 举例 如 下 。 
1. 多 环 芳烃 存在 于 石油 煤 焦油 中 。 敏 癌 性 特别 强 的 有 3,4- 茶 并 此 1.2,5,6- 双 茶 并 章 
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等 。3,4- 茶 并 此 是 煤 焦油 的 主要 致癌 成 分 ,可 由 有 机 物 的 燃烧 产生 ,存在 于 工厂 排出 的 煤 烟 和 


烟草 点 燃 后 的 烟雾 中 。 近 几 十 年 来 肺癌 的 发 生 率 日 益 增加 ,与 吸烟 和 大 气 污染 有 密切 关系 。 此 
| 外 , 烟 看 和 烧烤 的 鱼 、 肉 等 食品 中 也 含有 多 环 芳烃 ,这 可 能 和 某 些 地 区 胃 湾 的 发 病 率 较 高 有 一 定 


关系 。 
2. 致癌 的 芳香 胺 类 ”如 乙 芋 胺 、 联 芋 胺 等 ,与 印染 厂 工 人 和 橡 蒋 工人 的 膀胱 癌 发 生 率 较 高 
有 关 。 氨 基 偶 氮 染 料 , 如 过 去 食品 工业 中 使 用 的 奶油 黄 (二 甲 基 氨基 偶 氮 茶 ) 和 猩 红 , 可 引起 实 


| 验 性 大 白鼠 肝 细 胞 癌 。 


3. 亚 硝 胺 类 物质 ”可 在 许多 实验 动物 诱发 各 器 官 的 肿瘤 ,可 能 引起 人 胃 肠 道 癌 等 。 肉 类 食 
品 的 保存 剂 与 着 色 剂 可 含有 亚 俏 酸 盐 ,。 业 俏 酸 盐 也 可 由 组 昔 分 解 俏 酸 盐 广 生 。 在 胃 内 : 亚 硝酸 
盐 与 来 自 食 物 的 二 级 胺 合成 亚 硝 胺 。 我 国 河南 省 林 县 的 食管 癌 发 病 率 很 高 ,与 食物 中 的 亚 硝 胺 


， 含量 高 有 关 。 


4. 真菌 毒素 ” 黄 曲 震 菌 广泛 存在 于 夫 变 食品 中 。 霉 变 的 花生 、 玉 米 及 谷类 含量 最 多 。 黄 曲 


| 性 毒素 (aflatoxin) 有 多 种 ,其 中 黄 曲 埠 毒 素 Bl1 (aflatoxin B1) 致癌 性 最 强 。 黄 曲 恬 毒素 Bl 是 异 环 
| 芳 径 ,在 肝脏 代谢 为 环 氧化 物 , 可 使 昨 瘤 抑制 基因 p53 发 生 点 突变 而 失去 活性 。 这 种 毒素 可 诱 


| 发 肝 细 胞 癌 。 乙 型 肝炎 病毒 (HBV) 感染 导致 肝 细 胞 慢性 损伤 和 再 生 , 可 能 给 黄 上 曲霉 毒 素 B1 的 


化 突 变 作用 提供 了 条 件 。HBY 感染 与 黄 曲 每 毒素 B1 的 协同 作用 可 能 是 我 国 肝 瘤 高 发 地 区 的 重 
要 致 折 癌 因素 。 

(二 ) 直接 化 学 致癌 物 

直接 化 学 致癌 物 较 少 , 主要 是 烷 化 剂 和 酸化 剂 。 有 些 烷 化 剂 用 于 临床 ,如 环 磷 酰胺 既是 抗 


癌 药 物 又 是 很 强 的 免疫 抑制 剂 ,用 于 抗 肿瘤 治疗 和 抗 免疫 治疗 。 由 于 它们 可 能 诱发 亚 己 肿瘤 (如 
粒 细 胞 性 白血病 ), 应 谨 愤 使 用 。 


一 、 物 理 致癌 因素 
紫外 线 (UV) 可 引起 皮肤 氏 状 细胞 癌 、 基 底细 胞 癌 和 问 性 黑色 素 瘤 。UV 可 使 DNA 中 相 邻 


”的 两 个 喀 喧 形成 二 聚 体 ,造成 DNA 分 子 复制 错误 。 在 正常 人 ,这 种 DNA 损伤 通过 DNA 切除 修 


复 (excision repair) 机 制 进行 修复 。 着 色 性 干 皮 病 (XP) 是 一 种 罕见 的 常 染色 体 隐 性 遗传 病 , 患 者 
先天 缺乏 修复 DNA 所 需 的 酶 ,不 能 修复 紫外 线 导 致 的 DNA 损伤 ,对 日 照 十 分 敏感 ,皮肤 癌 的 发 
病 率 很 高 , 旦 在 幼年 即 发 病 。 

电离 辑 射 (ionizing radiation) (包括 义 射 线 、Y 射线 以 及 粒子 形式 的 辐射 如 B 粒子 等 ) 


”可 引起 癌症 。 放 射 工作 者 如 长 期 接触 射线 而 又 缺乏 有 效 防护 措施 ,皮肤 癌 和 白血病 的 发 生 
” 率 较 一 般 人 高 。 辐 射 能 使 染色 体 发 生 断 裂 转 位 和 点 突变 ,导致 癌 基 因 激 活 或 者 肿瘤 抑制 基因 


灭 活 。 
二 、 生 物 尾 冶 因 素 
生物 致癌 因素 主要 是 病毒 。 导 致 肿瘤 形成 的 病毒 称 为 肿 冶 病 毒 (tmmor vims), 分 为 DNA 肿 


| 瘤 病 毒 和 RNA 肿瘤 病毒 两 大 类 。 近 年 研究 显示 ,在 慢性 胃炎 和 胃 溃 疡 发 病 中 起 重要 作用 的 幽 


门 螺 杆菌 (Helicobacter pylori,H. pylori) 与 骨 的 一 些 肿 奖 有 关 。 

(一 ) DNA 肿 癌 病毒 

DNA 肿 痛 病毒 感染 细胞 后 , 若 病毒 基因 组 整合 到 宿主 DNA 中 ,它们 的 一 些 基因 产物 可 以 导 
致 细胞 转化 。 有 许多 DNA 病毒 可 引起 动物 肿瘤 。 与 人 类 肿瘤 发 生 密 切 相 关 的 DNA 病毒 主要 
有 以 下 几 种 。 

1 人 和 乳头 瘤 病 毒 (human papilloma virus,HPV) 有 多 种 类 型 ,其 中 ,HPV-6 和 HPV-11 与 生 
殖 道 和 喉 等 部 位 的 乳头 状 瘤 有 关 ;HPV-16 18 与 宫颈 等 部 位 的 原 位 癌 和 浸润 癌 等 有 关 。HPYV 的 
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F6 和 E7 蛋白 能 与 RB 和 p53 蛋白 结合 ,抑制 它们 的 功能 ,导致 肿瘤 发 生 。 

2、Epstein-Barr 病毒 (EBV) 与 伯 基 特 (Burkitt) 淋巴 瘤 和 鼻 咽 癌 等 肿瘤 有 关 。&b 病毒 主 
要 感染 人 类 口 咽 部 上 皮 细 胞 和 上 淋巴 细胞 。EBV 能 使 B 淋巴 细胞 发 生 多 克隆 性 增殖 。 在 此 基 | 
础 上 再 发 生 其 他 突变 ,如 N-ras 突变 ,发 展 为 单 克 隆 增 殖 ,形成 淋巴 瘤 。 鼻 咽 癌 在 我 国 南方 和 东 
南亚 多 见 ,肿瘤 细胞 中 有 了 BYV 基因 组 。 

3. 乙 型 肝炎 病毒 (hepatitis virus B,IIBV) 本 身 不 含 转化 基因 ,病毒 DNA 的 整合 也 无 固定 
模式 。 但 是 ,一 些 研究 发 现 ,HBV 感染 者 发 生 肝 细胞 癌 的 几率 是 未 感染 者 的 200 倍 。 这 可 能 与 
慢性 肝 损伤 使 肝 细胞 不 断 再 生 以 及 HBYV 产生 的 HBx 蛋白 有 关 。 

(二 ) RNA 肿瘤 病毒 

RNA 肿瘤 病毒 是 反 转 录 病 毒 (retrovirus), 可 分 为 急性 转化 病毒 和 慢性 转化 病毒 。 急 性 
转化 病毒 含有 病毒 癌 基 因 ,如 vy-src、v-abl、v-myb 等 。 病 毒 感染 细胞 后 ,以 病毒 RNA 为 模板 
在 反 转 录 酶 (reverse transcriptase) 催化 下 合成 DNA ,然后 整合 到 宿主 DNA 中 并 表达 ,导致 
细胞 转化 。 怪 性 转化 病毒 本 身 不 含 癌 基 因 ,但 是 有 很 强 的 促进 基因 转录 的 启动 子 或 增强 子 。 
反 转 录 后 插入 宿主 细胞 DNA 的 原 癌 基因 附近 ,引起 诛 癌 基 因 激 活 和 过 度 表达 ,使 宿主 细胞 
转化 。 

主要 发 生 于 日 本 和 加 勒 比 海地 区 的 “成 人 TT 细胞 白 向 病 /淋巴 瘤 ”(ATL), 与 人 类 人 细胞 白 
血 病 /淋巴 痛 病 毒 [ (human T-cell leukemia/lymphoma virus 【 ,HTLV-1) 有 关 。HTLYV-1 不 含有 
已 知 的 癌 基 因 . 也 不 在 特定 原 癌 基 因 附 近 整 合 。 它 的 转化 活性 与 其 tax 基因 有 关 。Tax 基因 产物 
可 激活 几 种 宿主 基因 的 转录 ,如 c-fos、c-sis、IL-2 及 其 受 体 的 基因 及 GM-CSF ( 粒 细胞 -巨星 细胞 
集落 刺激 内 子 ) 基 因 。 这 些 基因 激活 后 能 引起 T 细 胞 增殖 。 

(三 ) 细菌 

幽门 蝶 杆 菌 (及. pylori) 为 苹 兰 氏 阴 性 杆菌 ,是 慢 性 胃炎 和 胃 淡 断 的 重要 病原 因素 。 山 门 坚 
杆菌 感染 与 崩 的 条 膜 相 关 淋 巴 组 织 (mucosa-associated lymphoid tissue, MALT) 发 生 的 MATT 淋 
巴 癌 (MALT lymphoma) 密切 相关 。 山 门 螺 杆菌 胃炎 与 一 些 骨 腺 癌 的 发 生 也 有 关系 ,特别 是 局 限 
于 直 窗 和 幽门 的 幽门 螺杆 菌 骨 炎 。 


第 十 三 节 ”肿瘤 与 遗传 


遗传 因素 在 一 些 肿瘤 的 发 生 中 起 重要 作用 。 例 如 ,遗传 性 肿瘤 综合 征 患 者 的 染色 体 和 基因 
异常 ,使 他 们 比 其 他 人 患 某 些 肿瘤 的 机 会 大 大 增加 。 

1. 常 染 色 体 显 性 (autosomal dominant) 遗传 的 遗传 性 肿瘤 综合 征 。 家 族 性 视网膜 母 细胞 
瘤 患者 从 亲 代 遗传 了 一 个 异常 的 RB 等 位 基因 , 当 另 一 个 RB 等 位 基因 发 生 突变 丢失 等 异常 时 ， 
发 生 视 网 膜 母 细胞 况 。 一 些 况 前 疾病 (如 家 族 性 腺 瘤 性 息肉 病 、 神 经 纤维 瘤 病 等 ) 也 以 常 染 
色 体 显 性 遗传 方式 出 现 。 在 这 些 疾 病 中 , 突 释 或 缺失 的 共 因 是 肿瘤 抑制 基因 ,例如 RB、APC 和 
NF-1 等 。 

2. 常 染色 体 隐 性 (autosomal recessive) 遗传 的 遗传 性 肿瘤 综合 征 , 如 上 文 提 到 的 着 色 性 干 
皮 病 (XP), 患者 受 紫 外 线 照射 后 易 患 皮肤 粮 。 毛 细 血 管 扩张 性 共 济 失调 症 患 者 易 发 生 急性 白 血 
病 和 淋巴 瘤 。Bloom 综合 征 ( 先 天 性 毛细 血管 扩张 性 红斑 及 生长 发 育 障碍 ) 患 者 易 发 生 白血病 等 
亚 性 肿瘤 。 这 些 造 传 综合 征 与 DNA 修复 基因 异常 有 关 。Li-Fraumeni 综合 征 患者 p53 基因 异常 ， 
易 发 生肉 瘾 .白血病 和 乳腺 瘤 等 。 

3. 一 些 肿瘤 有 家 族 聚集 倾 遇 ,如 乳腺 癌 、 胃 肠 癌 等 ,可 能 与 多 因素 遗传 有 关 。 

表 5-10 列 举 了 一 些 遗 传 性 肿瘤 综合 征 及 其 受累 的 基因 、 染 色 体 定位 和 相关 肿 痛 。 应 当 强 调 ， 
在 大 多 数 肿瘤 的 发 生 中 ,遗传 因素 的 作用 是 使 患者 对 某 些 肿瘤 具有 易 感性 。 
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发 生 了 肿瘤 性 转化 的 细胞 可 以 引起 机 体 的 免疫 反应 。 引起 机 体 免 液 反应 的 肿瘤 抗原 和 机 
体 抗 肿瘤 免疫 的 机 制 ,是 肿瘤 免疫 学 (tumor immunology ) 研究 的 重要 内 容 。 

肿瘤 抗原 可 分 为 肿瘤 特异 性 抗原 (tunor-specific antigen) 和 肿瘤 相 关 抗 原 (tumor-associaled 
antigen)o 肿瘤 特 异性 抗 康 是 肿瘤 细胞 独 有 的 抗原 ,不 存在 于 止 常 细胞 ， 同一 种 致癌 物 诱发 的 同 
样 组 织 类 型 的 肿 交 ,在 不 同 个 钵 中 有 具有 不 同 的 特异 性 抗 蛛 。 

肿瘤 相关 训 原 既 存在 于 肿瘤 细胞 也 存在 于 某 些 正常 细胞 。 有 些 抗原 在 苔 儿 组 织 中 表达 量 
大 ,在 分 化 成 熟 组 织 中 不 表达 或 表达 量 很 小 ,但 在 癌变 组 织 中 表达 增加 ， 这 种 抗原 称 为 肿 狼 胎 儿 
抗原 (oncofetal antigen)。 例 如 , 甲 胎 蛋 魏 可 见 丁 胎 肝 细胞 和 肝 绚 胞 凉 中 。 

种 癌 分 化 抗原 是 正常 细胞 和 肿瘤 细胞 都 共有 的 与 某 个 方向 的 分 化 有 关 的 抗原 。 例如 ,前列 
腺 特异 性 抗原 (PSA) 既 见 于 正常 前 列 用 上皮 也 多 
于 前 列 腺 癌 细 胞 。 肿 瘤 相 关 抗 皮 有 助 于 相关 肿瘤 
的 诊断 和 病情 监测 。 

山 钵 药 抗 肿瘤 免疫 反应 主要 是 细胞 免疫 ， 
其 效应 细胞 有 ;细胞 毒 福 人 细胞 (cytotoxic 了 
lymphocyte,CTL) 自然 杀伤 细胞 (natural killer cell， 
NK cell) 和 巨 噬 细 胞 等 。 激 活 的 CTL(CD8") 通过 
细胞 表面 的 T 细 胞 受 体 识别 与 MHC 分 子 组 成 复 
合 物 的 肿瘤 特异 性 抗原 ,释放 一 些 酶 以 杀伤 肿瘤 
细胞 。NK 细胞 激活 后 可 溶解 多 种 肿 痛 细 胞 。T 
细胞 产生 的 干扰 崇 -y 可 激活 巨峰 细胞 ,后 者 产生 
肿瘤 坏死 园子 (TNF- a ), 参 与 杀伤 肿瘤 细胞 (图 
5-34)。 

人 免疫 功能 低下 者 ,如 先天 性 免疫 缺陷 病 患 省 
和 接受 免疫 抑制 治疗 的 患者 ,恶性 肿瘤 的 发 病 率 图 5-34 ”肿瘤 免疫 中 的 主要 效应 细胞 


\ 
户 噬 细胞 
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明显 增加 。 这 一 现象 提示 ， 正常 机 体 存在 人 免疫 监视 (immunosurveillance) 机 制 ,可 以 清除 发 生 了 
肿瘤 性 转化 的 细胞 ,起 到 抗 肿瘤 的 作用 。 人 免疫 监 视 功 能 的 下 降 , 可 能 参与 了 一 些 肿瘤 的 发 生 。 


肿 癌 细胞 也 可 通过 减少 肿瘤 抗原 表达 等 方式 ,和 逃脱 免疫 监视 ;甚至 通过 诱导 免疫 细胞 的 死亡 , 破 
坏 机 体 的 免疫 系统 。 


( 周 桥 步 宏 ) 
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环境 污染 和 职业 轰 慎 治疗 性 药物 损伤 
空气 污染 药物 滥用 
职业 及 环境 暴露 性 污染 戒 疡 综合 征 
个 人 暴露 一 一 成 况 及 其 相关 疾病 营养 性 疾病 
吸烟 肥胖 证 
酒精 中 毒 营 关 不 良 


坏 境 和 营养 性 疾病 (environmental and nutritional diseases) 是 指 暴露 于 周围 环境 、 芽 作 场 所 及 


| 个 人 环境 中 存在 的 各 种 有 害 化 学 和 物理 因素 而 发 生 的 各 种 疾病 。 环 境 污染 工作 环境 的 茶 些 特 


殊 条 件 .特定 的 自然 环境 因素 或 个 人 习惯 不 良 ( 如 吸烟 醒酒 ,药物 滥用 及 异常 营养 状态 ) 等 均 可 
造成 机 体 发 生病 理 改变 ,如 城市 大 气 污染 或 吸烟 导致 的 慢性 支气管 炎 和 肺 气 肿 ,工作 环境 的 特 
殊 条 件 引起 的 各 种 职业 病 , 自然 条 件 异常 造成 的 地 方 病 及 摄取 过 多 营养 物质 而 导致 的 营养 过 简 
等 。 当 前 , 随 着 我 国 工业 化 和 城市 化 进程 不 断 加 速 ,各 种 内 、 外 源 性 的 化 学 物质 对 环境 中 人 体 所 


， 需 的 空气 .水 和 食物 的 污染 日 趋 严重 ,对 机 体 的 损 宣 日 趋 增 大 ; 随 着 我 国 物质 生活 条 件 的 个 断 改 


善 ,摄取 过 多 食物 或 某 种 营养 物质 超过 机 体 对 营养 的 需要 而 导致 的 营养 过 剩 病例 逐渐 增多 。 末 


境 和 营养 病理 学 (environmental and nutritional pathology) 主要 包含 了 环境 和 营养 性 疾病 的 病因 、 
， 发 病 机 制 \ 病 理 改变 及 病理 与 临床 联系 等 方面 的 内 容 。 本 章 主要 氢 述 全 球 关注 及 我 国 特殊 发 生 
， 的 相关 环境 和 营养 性 疾病 ,而 环境 性 物理 损伤 因 篇 幅 有 限 林 包含 在 内 。 


第 一 节 ”环境 污染 和 职业 暴露 


环境 污染 (environmental pollution) 是 指 人 类 在 其 社会 活动 和 日 常生 活 中 直接 或 间接 地 向 环 
境 排 放 超过 人 类 社会 自身 自净 能 力 的 化 学 物质 或 能 量 ,造成 大 气 水、 噪声 攻 放 射 性 污染 ,对 人 
类 的 生态 系统 、 生 存 与 发 展 带 来 不 利 的 影响 。 随 着 现代 科学 技术 发 展 科 人 类 生活 水 平 提高 , 环 
境 污 染 的 程度 和 人 危害 日 益 增加 ;尤其 是 在 发 展 中 国家 ,环境 污染 问题 是 社会 发 展 中 面临 的 一 个 


”重大 问题 。 职 业 暴露 (occupational exposure) 是 指 人 类 由 于 职业 关系 而 暴露 在 危险 因素 中 ,从 而 
| 有 可 能 损害 自身 健康 或 危及 生命 的 一 种 情况 。 


、 空 气 污染 
空气 污染 (air pollution) 是 指 有 宕 的 化 学 性 ,物理 性 或 生物 性 物质 存在 于 空气 中 所 造成 的 污染 。 
(一 ) 室外 空气 污染 
工业 和 交通 运输 是 室外 空气 污染 的 主要 来 源 ,室外 空气 污染 已 经 成 为 全 球 性 的 严重 社会 问 


| 题 。 火 力 发 电厂 炼 钢 炉 、 民 用 炉灶 等 使 用 矿物 燃料 燃烧 和 汽车 .火车 ` 飞 机、 轮船 燃烧 石油 或 烧 


煤 所 产生 的 废气 是 重要 的 污染 来 源 ,排放 到 大 气 中 的 污染 物 有 硫 氧 化 物 、 氮 氧化 物 \ 嵌 化 合 物 、 
有 机 化 合 物 及 各 种 微粒 。 污 染 物 可 为 气体 或 烟尘 ,例如 大 量 的 二 氧化 硫 进入 大 气 后 可 形成 硫酸 
雾 和 酸 南 。 下 面 主要 讨论 几 种 常见 污染 物 。 
1. 臭氧 ”臭氧 (ozxone) 是 汽车 的 排放 物 (二 氧化 氮 ) 在 含有 碳 氧化 合 物 的 空气 中 经 阳光 照射 
后 而 产生 的 一 种 强力 氧化 剂 , 亦 被 称 为 光化学 反应 (photochemical reaction) 的 污染 物 。 
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大 量 吸 入 臭氧 可 引起 呼吸 系统 改 恋 ,如 咳嗽 ` 移 部 不 适 、 肺 部 炎症 、 短 暂 或 长 期 支气管 过 敏 ; 
哮喘 患者 对 臭氧 尤其 敏感 。 睫 氧 化 学 性 质 高 度 不 稳定 ,容易 与 细胞 异 表 面 的 不 饱和 脂肪 酸 发 生 
肥 应 ,生成 过 多 的 自由 基 而 发 挥 毒性 作用 ,导致 炎 件 介质 的 释放 ， 引起 呼吸 道 的 炎症 。 


2. 微粒 及 酸性 气 溶胶 微粒 (particulates) 又 称 烟尘 (soo0), 在 煤 . 汽 油 和 柴油 燃烧 的 过 程 中 | 


疗 生 。 微 粒 吸 人 后 易于 停留 在 肺泡 ,被 巨 只 细胞 和 中 性 粒 细胞 吞噬 后 释放 出 炎 性 介质 ,如 巨 只 
细胞 炎 性 蛋白 -la 和 内 皮 素 。 直 径 小 于 10km 的 微粒 最 有 害 ,可 大 量 沉积 在 肺 部 (如 含 硅 的 粉尘 )， 
对 人 体 造 成 永久 伤害 ,导致 硅 沉着 病 ( 砂 肺 )。 急 性 暴露 给 柴油 燃烧 后 产生 的 细小 微粒 可 刺激 眼 、 
喉 和 肺 ,引起 哮 嘴 发 作 , 促 使 心肌 缺 血 。 

被 排放 到 大 气 中 的 硫 和 二 氧化 氮 被 氧化 后 生成 硫酸 和 硝酸 ,可 溶解 于 水 或 者 吸附 在 微粒 表 
面 ,形成 酸性 气 溶胶 (acid aerosols)。 酸 性 气 溶胶 可 刺激 呼吸 道上 皮 , 改 变 黏膜 纤毛 上 皮 细 胞 的 
自净 功能 ,进一步 加 重 哮喘 病 患者 的 呼吸 功能 。 

3. 一 氧化 碳 ”室外 一 氧化 碳 (carbon monoxide) 主要 来 自 汽 车 发 动机 运转 产生 的 尾气 .其 些 
工业 制造 过 程 中 化 石 燃料 的 燃烧 、 森 林 火 灾 中 释放 出 的 茧 烯 化 合 物 及 其 他 生物 体 的 燃烧 。 燃 烧 


时 , 供 氧 条 件 越 差 .一氧化碳 含量 越 高 。 一 氧化 碳 是 一 种 无 色 无 味 的 气体 ,被 吸入 后 可 迅速 导致 | 


身体 不 适 ,甚至 死亡 。 一 氧化 瑞 能 与 血液 中 血红 蛋白 结合 形成 碳 氧 血红 蛋白 (carboxyhemoglobin)， 
其 亲和力 较 氧 高 200 倍 ,影响 血红 蛋白 的 揽 氧 能 力 , 造 成 心肌 、 脑 组 织 的 缺 氧 . 脑 水 肿 、 神 经 元 恋 
性 和 坏死 以 及 胶 质 细胞 增生 。 当 血红 蛋白 与 一 氧化 碳 结合 的 饱和 度 达 到 20%~30% 时 可 发 生 全 
身 性 缺 氧 , 侈 和 度 达 到 60%~70% 时 则 可 发 生意 识 志 失利 死亡 。 

(二 ) 室内 空气 污染 

室内 空气 污染 (indoor air pollution) 是 指 在 密闭 空间 中 含有 影响 人 体 健康 的 有 害 物质 ,如 来 
自 烟草 燃烧 的 烟 著 .煤气 炉 和 煤 炉 燃 烧 产 生 的 废气 建材 和 家 具 释 放 的 甲醛 .宠物 的 过 敏 原 . 灰 
尘 、 真 菌 抱 了 于 和 细菌 等 ,特别 是 室内 装饰 材料 及 家 具 的 污染 是 目前 造成 室内 空气 污染 的 主要 原 
因 。 室 内 装饰 材料 中 具有 毒气 污染 的 材料 会 挥发 出 300 多 种 挥发 性 的 有 机 化 合 物 .包含 甲醛 . 氨 、 
葵 \ 甲 莱 , 二 甲 茶 以 及 放射 性 气体 氨 等 。2002 年 世界 卫生 组 织 (WHO) 有 关 世 界 卫 生 报 告 中 已 将 
室内 空气 污染 与 肥胖 症 、 高 血压 利 胆固醇 过 高 症 等 共同 列 为 人 类 健康 的 十 大 威胁 。 现 代 城 市 中 
空调 和 了 显 气 的 使 用 导致 室内 通风 减少 ,增高 了 室内 容 气 污染 物 水 平 。 室 内 空气 污染 可 诱发 人 体 
发 生 肿 瘤 、 咽 喉 部 刺激 症状 ,慢性 呼吸 道 疾 病 \ 心 血管 疾病 发育 及 生殖 功能 障碍 等 。 

1. 一 氧化 碳 室内 一 氧化 碳 的 来 源 主要 是 人 群 吸烟 .取暖 设备 和 厨房 。 一 支 香 烟 能 产生 
13mg 一 氧化 碳 ; 取 暖 设备 及 厨房 产生 一 氧化 碳 的 原因 主要 是 燃料 燃烧 不 完全 。 取 暖和 天 然 气 
热水器 使 用 不 当 可 造成 急性 一 氧化 碳 中 毒 ( 即 煤气 中 毒 ); 在 密闭 室内 燃放 煤气 造成 一 氧化 碳 中 
毒 居 自 杀 死 亡 的 常 抑 原 因 。 急 性 一 氧化 碳 中 毒 时 ,由 于 大 量 碳 氢 血红 蛋白 形成 使 全 身 皮肤 和 系 
膜 呈 特殊 的 楼 桃红 色 , 其 他 器 官 出 现 水 种 出血 和 变性 等 缺 氧 改 变 。 

2. 甲醛 甲 醋 (formaldehyde) 基 高 度 可 溶性 和 挥发 性 的 化 学 物 ,被 广泛 地 运用 丁 木 制品 .家 
具 、 纺 织品 和 绝缘 等 。 甲 醛 可 演变 为 丙烯 醛 和 乙 栈 ,加重 其 刺激 性 ,是 我 国 新 装修 家 庭 中 的 主要 
污染 物 ,儿童 是 室内 环境 污染 的 高 危 人 群 。 甲 醛 已 经 被 世界 卫生 组 织 确定 为 一 类 致癌 物 , 可 能 
是 引起 城市 日 血 病 患 儿 增多 的 主 归 原 因 。 甲 醛 浓度 在 1mg/L 时 即 可 引起 急性 眼 和 上 呼吸 道 的 
币 激 感 或 加 重 已 有 的 哮喘 症状 。 

3. 本 材 烟 雾 ” 用 燃 木 炉子 取 咀 是 木材 烟雾 (wood smoke) 造成 室内 空气 污染 的 原因 ,木材 燃 
烧 的 烟雾 中 含有 各 种 氧化 氮 . 含 碳 微 粒 。 木 材 烟雾 可 刺激 呼吸 道 , 是 肺 部 感染 的 前 因 , 所 含 的 多 
环 碳 氢化 人 台 物 是 危险 的 致癌 物 。 

4. 其 他 氢 (radon) 是 放射 性 气体 ,由 铀 衰变 而 来 ,广泛 地 分 布 在 土壤 中 。 居 室 中 的 氧气 污 
染 十 分 普遍 ,尤其 是 地 下 室 。 吸 入 氢气 后 ,在 肺 部 继续 衰变 产生 a 射线 ,可 致 肺癌 ， 其 他 的 室内 
污染 还 有 石棉 和 生物 气 洲 胶 等 。 所 有 的 室内 空气 污染 均 与 通风 不 良 在 关 , 因 此 及 时 采用 足够 的 


通风 是 减少 和 避免 室内 空气 污染 的 主要 方法 。 
“、 职 业 及 环 磅 暴走 性 污染 


劳动 者 在 职业 活动 中 因 接 触 粉 尘 .放射 性 物质 和 其 他 有 毒 有 害 物质 而 引起 的 疾病 称 为 职业 
病 (occupational disease), 包 括 肺 尘埃 沉着 病 ( 人 尘肺) 职业 性 放射 病 和 职业 中 毒 等 。 职 业 暴露 及 环 
境 滩 露 污染 (occupational and environmental exposing pollutions) 因素 包含 有 机 深 剂 .高 分 子 聚 
合 物 .金属 和 非 金 属 离子 等 。 

(一 ) 有 机 溶剂 

常见 的 有 机 溶剂 有 氧 仿 、 四 氧化 碳 、 苯 ,三 氧 乙 烯 和 甲醇 等 。 急 性 吸入 高 浓度 有 机 溶 蕴 可 引 | 
起 头痛 、 眩 尝 、 中 枢 神 经 系统 抑制 、 芽 迷 、 肝 肾 损 害 , 骨 骨 造 血 功能 改变 等 ;长 期 低 剂 最 吸入 有 机 
溶剂 可 使 肿瘤 发 生 的 危险 性 增加 ,对 生殖 能 力 有 “- 定 影响 ,职业 暴露 人 群 多 发 生 在 生产 有 机 溶 
剂 的 企业 、 建 筑 装 满 业 橡胶 制作 业 和 制 鞋 业 等 。 

(二 ) 塑料 橡胶 和 高 分 子 聚 合 物 

合成 塑料 .橡胶 和 高 分 子 聚 合 物 广泛 用 于 制造 地 板 、 家 用 品 .乳胶 制品 ,管道 .电缆 和 容 天 
等 。 在 合成 聚 毛 乙 明 过 程 中 使 用 的 氯 乙 烯 单 体 为 无 色 易 燃气 体 . 可 通过 肺 和 皮肤 进入 体内 , 氢 
乙烯 可 致 血管 肉 痛 ;橡胶 工人 接触 的 1,3- 丁 二 烯 可 导致 白血病 的 发 病危 险 性 增加 ;塑料 制品 中 
使 用 的 增 塑 剂 邻 葵 二 甲酸 琵 可 引起 实验 大 鼠 的 睾丸 损伤 。 

(三 ) 金属 元 素 

从 远古 时 期 某 些 金属 或 其 化 合 物 就 被 用 作 毒 药 使 用 ,如 砷 (而 怖 ) 和 冬 。 铬 , 锰 、. 砷 、 求 . 锅 等 
是 最 常见 的 对 人 体 有 毒性 作用 的 重金 属 。 

1. 铝 铝 (lead) 在 白 然 界 分 布 很 广 , 常 以 硫化 铝 的 形式 存在 。 从 事 铝 矿 开采 、 铝 冶炼 、 铅 加 
工 , 电 池 制 造 , 含 铝 涂料 的 粉刷 、 服 用 含 铝 中 药 (如 黑 锡 丹 . 樟 几 、 红 月 等 ) 含 铅 汽 油 .老式 楼 房 中 
使 用 的 铝 水 管 和 含 铅 油漆 等 均 可 造成 铝 中 毒 。 环 境 中 的 铅 可 通过 污染 空气 .食物 和 水 等 方式 经 
呼吸 道 或 消化 道 进入 人 体 , 少 部 分 经 皮肤 吸收 。 铝 吸收 入 血 后 ,95%~99% 与 红细胞 中 的 血红 重 
和 白 结合 , 随 血 流 进 入 器 官 和 组 织 中 。 血 中 的 铅 可 经 肾 排出 ,进入 消化 道 的 铅 90% 以 上 经 肠 道 排 
出 。 无 机 铝 在 体内 主要 与 殊 基 蛋白 结合 ,或 形成 稳定 的 磷酸 铅 及 可 扩散 的 磷酸 氨 铝 和 甘油 磷酸 
错 ; 四 乙 铝 可 转化 为 三 乙 铝 ,再 分 解 为 二 Z, 铅 和 无 机 钻 。 过 多 的 铝 在 体内 蓄积 引起 神经 、 消 化 、 
呼吸 和 免疫 系统 急性 或 慢性 中 毒 。 铅 中 毒性 脑病 可 出 现 脑 水 肿 甚至 脑 疝 形成 , 镜 下 可 见 脑 组 织 
充血 .点 片 状 出 血 、 神 经 细胞 灶 性 坏死 ,病灶 附近 特有 星 形 细 胞 弥漫 性 增生 、 血 管 扩 张 及 毛细 血 
管 增 生 。 成 人 铅 中 毒 还 表现 为 周围 运动 神经 损害 ,由 于 累及 梯 神 经 和 腓 神经 而 引起 特征 性 的 腊 
下 垂 (wrist drop) 和 脚下 垂 (foot drop)。 销 中 毒 时 可 引起 胃 肠 道 周围 神经 病变 而 导致 胃 肠 道 疼痛 。 
肾脏 的 损害 主要 是 近 曲 小 管 上 皮 细 胞 线粒体 和 细胞 核 的 改变 , 营 纤 维 化 和 肾 小 管 重 吸 收 障碍 ; 
临床 上 可 出 现 氨基 酸 尿 、 精 尿 和 高 磷酸 盐 尿 。 儿 童 慢性 铅 中 毒 时 可 表现 有 寻 食 癣 , 重 者 情 纱 易 
她 和 共 济 失调 ,甚至 发 生 抽 摘 或 意识 改变 , 吐 睡 或 吾 迷 。 铅 中 毒 儿童 长骨 的 下 凯 闯 由 丁 铅 和 钙 
的 沉积 可 造成 骨 密 度 增 加 ,形成 X 线 咯 片上 的 特殊 改变 一 一 “ 锅 线 ”(lead line)。 过 量 的 铅 还 可 
刺激 牙 疹 使 近 齿 起 处 的 色素 沉着 ,形成 另 一 种 “ 锅 线 ”。 

铅 中 毒 的 作用 机 制 较为 复杂 。 铅 可 抑制 多 种 酶 活性 ,如 红细胞 内 5- 气 基 乙酰 两 酸 脱 氨 酶 、 
亚 铁 丈 合 厂 、 谷 胱 甘 肽 还 原 酶 .碳酸 醋 酶 、Na'-K'-ATP 王 等 ,使 相应 的 代谢 过 程 障碍 。 铅 可 抑制 
神经 突 触 的 传导 ,使 大 脑 皮 质 兴 奋 和 抑制 功能 泰 乱 。 铅 作为 二 价 离子 ,与 钙 离子 竞争 ,影响 骨 的 
钙 代 谢 ,干扰 神经 传递 和 脑 的 发 育 。 铅 可 抑制 1,25- 二 羧 维生素 了 的 生成 。 

铝 中 毒 的 实验 室 诊断 依据 为 碳 铝 浓度 和 游离 的 红细胞 原 叶 啉 浓度 增高 .红细胞 的 5- 氨基 乙 
酰 两 酸 脱 氢 酶 活性 减低 . 尿 中 5- 氨基 乙 钳 内 酸 排出 增多 等 。 临 床上 使 用 整合 剂 ,如 EDTA ,或 者 
合用 二 琉 丙 醇 (dimercaprol) 来 治疗 铝 中 毒 。 


2. 未 玉 (merewry) 是 使 属 中 毒性 较 高 的 元 索 之 一 ,在 乘 信 开采 、 对 合金 冶 炬 .金利 马 提 取 、 
日 光照 明灯 ,温度 汁 、 补 牙 尔 合金 等 的 生产 过 程 中 易于 接触 ,可 通过 来 蒸气 吸 人 人 体内。 无 机 索 
( 恕 氮 化 末 } 和 有 宙 末 (如 申 基 未 ), 可 通过 食物 摄 入 。 示 可 通过 肾脏 、 胆 汁 、 消 化 道 ,呼吸 等 途径 排 
由 。20 进 纪 50 年 代 日 本 熊本 县 水 保 湾 二 区 化 肥 厂 和 塑料 厂 排放 甲 基 冬 进入 海湾 ,当地 居民 食 
人 被 来 污染 的 鱼 类 后 发 生 大 批 慢 性 求 中 毒 事件 ,引起 社会 对 对 污 染 问 题 的 关注 。 

金属 汞 容易 通过 血 恼 屏障 进入 脑 织 织 ,并 在 脑 组 织 中 氧化 为 尔 离 子 ,与 脑 内 的 蛋白 质 结合 
而 造成 脑 的 损害 ;有 机 来 亦 首先 表现 出 对 脑 组 织 的 损害 。 神 经 系统 的 改变 有 视觉 受 限 . 瘫 奖 . 共 
济 失 调 、 发 音 型 难 和 听力 障碍 等 ;形态 改变 主要 为 小 脑 闭 缩 和 视 皮 质 海绵 状 软化 。 无 机 冬 进 人 
体内 后 以 离子 态 与 金属 磅 蛋白 结合 .容易 在 肾 菩 积 而 造成 损害 ,表现 为 肾 近 碍 小 管 上 皮 缁 胞 坏 
死 ,临床 表现 为 无 床 性 的 肾 误 竟 。 人 慢性 冬 中 毒 者 出 现 蛋 白 尿 .甚至 肾病 综 人 台 征 ,可 见 膜 性 肾 小 球 
痛 炎 的 病理 学 改变 ,电镜 下 可 见 上 皮下 电子 致密 物 沉 积 , 提 示 有 免疫 复合 物 沉 积 。 

3. 砷 冲 (arsenic) 是 一 种 类 金属 元 素 .主要 以 硫化 物 的 形式 存在 ,如 雄黄 (As S)、 肉 黄 
(As,S;) 等 。 砷 在 讲 湿 的 空气 中 易 被 氧化 生成 三 氧化 二 砷 (As;0,), 又 名 亚 砷 梧 , 俗 称 而 箱 、 耐 石 、 
自信 石 等。 中 医 常用 雄 坑 ,三氧化二砷 六 外 用 药 治疗 皮肤 病 , 碎 剂 也 用 作 抗 癌 药 。 砷 及 其 化 合 
物 广泛 地 用 作 杀 虫 剂 .除草 剂 和 木 检 防腐 剂 等 。 

砷 中 毒 (arsenie poisoning) 常 称 在 箱 中 毒 ,多 因 服 用 含 砷 药物 剂量 过 大 , 砷 化 合 物 生产 加 工 
过 程 中 吸入 其 粉末 ,或 误 食 含 砷 的 毒 鼠 和 杀 虫 药 等 所 致 。 最 近 几 年 陆续 有 报道 服用 沾 黄 解毒 片 
(含有 雄黄 ) 而 引起 慢性 砷 中 毒 的 病例 ,已 引起 高 度 重视 。 

在 特定 地 理 环境 下 的 居民 长 期 通过 饮水 空气、 食物 等 途径 摄 人 这 多 的 础 可 发 生地 方 性 砷 
中 毒 (endemic arsenic poisoning)。 国 外 的 地 方 性 砷 中 毒 主要 集中 在 孟加拉 、 印 度 、 泰国 美国、 澳 


大 利 亚 、 阿 祖 廷 、. 创 牙 利 、 智 利和 墨西哥 等 国 ,由 于 饮水 中 种 含量 算 过 WHO 规定 的 001mgLL 导 | 


准 而 发 生 饮 水 型 地 方 性 仲 中 毒 。 在 我 国 新 疆 ,云南 .湖南 、 内 蒙古 ,台湾 地 区 等 地 发 现 了 大 面积 
的 砷 中 毒 病 区 ,饮用 水 砷 含量 高 达 0.88meL。 另 外 ,在 贵州 和 山西 还 发 现 了 爸 煤 污染 型 地 方 性 
钨 中 毒 病 区 。 由 于 燃 煤 中 富 含 砷 ,当地 居民 遂 过 敞 炉 燃 煤 取暖 和 食用 奖 煤 烘 烙 过 的 粮食 或 蔬菜 
等 ,从 呼吸 道 或 消化 道 报 和 大量 的 砷 ,长 期 车 积 在 体内 而 造成 慢性 砷 中 毒 。 

急性 食 中 毒 的 症状 有 中 枢 神 经 麻痹, 出 现 四 肢 疾 痛 性 痉 灾 .意识 模糊 . 诡 实 .昏迷 .血压 下 降 
及 呼吸 困难 , 数 小 时 内 因 毒物 抑制 中 枢 神 经 而 死亡 。 砷 中 青 翼 骨 肠 型 症状 者 在 服 每 1-2 小 时 内 
可 发 生 剧 烈 的 恶心 .呕吐 ,腹痛 利 赣 演 , 酷 似 稚 乱 或 重症 骨 肠 炎 , 大 便 呈 水 桩 并 带 库 , 可 伴 脱 水 和 
休克 。 砷 中 毒 患 者 可 伴 有 肝脏 及 心肌 损害 。 地 方 性 砷 中 毒 的 临床 表现 主要 有 皮 跌 损害 (皮肤 角 
化 .色素 沉着 或 色素 脱 失 ) (图 6-1A); 消 化 系统 ,神经 系统 ,心血 管 系统 和 呼吸 系统 改变 ;以 及 癌 


图 6-1 神 中 青 患 者 
A_ 手掌 过 度 角 化 :掌中 皮 脆 粗糙 增 厚 ,并 有 不 同 程度 的 角 化 过 度 ,狼人 改 ,表现 为 棕 竟 色 或 灰 褐色 ;B. 皮肤 高 
分 化 彝 状 细胞 炙 : 癌 细胞 形成 不 规则 况 巢 ,与 问 质 界限 消 楚 , 揣 虽 中 央 可 见 屋 状 角 化 六 


Fe 
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型 和 饮 茶 型 三 种 类 型 。 其 中 ,饮水 型 所 中 毒 主要 分 布 在 北方 地 区 .让 于 饮水 中 气 含量 大 大 高 于 
国家 标准 (lmg/L) 所 致 ; 燃 煤 污染 型 气 中 毒 主要 分 布 丰 贵州. 四川. 云南 和 重庆 等 省 市 ,由 于 燃 
煤 中 握 含 量 高 ,人 体 经 敬 炉 燃 煤 取暖 和 食用 燃 煤 烘 烤 过 而 造成 氟 污 染 的 粮食 蔬菜 后 通过 吸 
入 和 摄 入 造成 慢性 中 毒 ; 而 饮 基 型 主要 是 藏族 地 区 居民 长 期 大 量 饮用 富 含 氟 的 奶茶 而 引起 


慢性 中 毒 。 


长 期 摄 入 的 氟 可 大 量 沉积 在 峭 性 组 织 和 多 种 非 骨 性 器 官 。 慢 性 氢 中 毒 的 典型 表现 是 氟 玉 


牙 ( 图 62A) 和 氟 骨 症 ( 图 6-2B); 同 时 有 其 他 非 骨 性 器 官 和 组 织 的 病理 损害 ,神经 系统 、 肝 脏 利 


肾脏 的 病理 改变 尤为 明显 。 
氟 在 预防 和 控制 峰 病 的 发 生 中 起 着 一 定 的 作用 。 但 是 , 报 氟 过 多 时 可 抑制 残 性 克 酸 酶 的 活 


力 ,而 造成 牙 釉 质 发 育 不 良和 矿 化 不 全 ,易于 吸附 外 来 色素 而 产生 扼 班 牙 。 氟 骨 证 表现 为 骨 个 


化 、 骨 软化 和 骨 质 瘟 松 等 ,其 机 制 可 能 与 钙 代 谢 乱 、 革 转换 谭 但 等 因素 有 关 。 慢 性 氛 中 毒 导 至 
的 全 身 性 病理 损害 的 发 生机 制 不 完全 清楚 , 多 数学 者 认为 氧化 应 激 水 平 升 高 足 慢 性 气 中 毒 全 身 


图 6-2 ”慢性 氟 中 毒 患者 
A. 氟 班 牙 : 牙 釉质 出 现 若 色 的 斑 块 和 人 缺损;B. 气 骨 症 : 肯 关 节 变 形 ,由 于 骨 夺 改变 
潭 形 成 X 形 腿 


第 六 章 ”环境 和 营养 病理 学 


损害 发 生 的 主要 环节 。 

2. 碘 碘 (iodine) 是 人 体 必需 的 元 素 ,是 合成 甲状 腺 素 的 重要 原料 。 长 期 碘 报 和 不足 可 引 
起 以 脑 发 育 障碍 及 弥散 性 非 毒性 甲状 腺 肿 为 主要 特征 的 碘 缺 乏 病 。 我 国 约 有 7 亿 多 人 居住 在 
缺 碘 地 区 , 随 着 我 国 实施 全 民 食 盐 加 碘 政 策 ,有 效 控制 了 碘 缺 乏 病 。 但 是 , 碘 摄 人 过 量 也 会 引起 
甲状 腺 肿 , 水 源 性 高 碘 是 造成 高 碘 性 甲状 腺 肿 流 行 的 主要 原因 。 我 国 高 水 砚 地 区 主要 集中 在 山 
东 \ 河 南 、 河 北 、 江 苏 、 安 徽 和 山西 等 省 ,高 矶 地 区 的 全 民 补 碳 方 式 是 否 恰当 已 引起 相关 专家 的 高 
度 重视 。 

(五 ) 农药 及 灭 女 药 污染 

杀 虫 剂 ( 如 敌 百 虫 `\ 滴 滴 涕 、 蛾 螨 灵 等 ) 除 草 剂 (如 甲 草 胶 、 乙 草 胺 、 百 草 枯 等 ) 利 灭 鼠 药 (如 
澳 敌 隆 、 杀 鼠 灵 、 杀 它 仗 等 ) 不 仅 在 农业 中 广泛 性 大 量 使 用 ,而 且 也 常常 在 家 庭 中 使 用 。 农 药 的 
广泛 使 用 保证 了 全 世界 有 足够 的 粮食 ;但 是 ,许多 农药 又 污染 环境 , 如 土壤 和 水 ,并 通过 食物 链 
危害 人 们 。 急 性 农药 中 毒 ( 如 自杀 和 投 毒 ) 也 是 许多 医院 急诊 科 的 常见 病 。 

有 机 磋 农 药 ( 如 天 百 忠和 对 硫 磷 ) 的 急性 中 毒 机 制 为 抑制 乙醚 胆 碱 酯 酶 活性 ,使 组 织 中 神 
经 递 质 - 乙酰胆碱 过 量 著 积 ,神经 系统 处 于 兴奋 状态 ,可 因 呼 吸 衰竭 而 死亡 。 除 草 剂 (如 百草 枯 ) 
可 促进 细胞 的 氧化 还 原 反应 ,产生 大 量 氧 自由 基 , 造 成 多 个 系统 的 损害 。 灭 鼠 药 中 较 常 使 用 的 
是 澳 敌 隆 ,通过 抑制 维生素 K 和 环 氧化 物 还 原 酶 而 阻止 肝脏 生产 凝血 酶 原 , 破 坏 血液 的 凝固 
功能 。 


第 二 节 个 人 暴露 一 一 成 疗 及 其 相关 疾病 


个 人 不 良 嗜好 包括 吸烟 、 柄 酒 及 药物 滥用 等 造成 成 兽 (addictions), 可 导致 机 体 发 生病 理 改 
变 和 心理 伤害 ,是 国内 外 不 可 忽视 的 社会 问题 和 卫生 问题 。 


`、 吸 烦 


吸烟 (tobacco use) 是 一 -种 最 可 以 预防 的 人 类 死亡 原因 ,全 世界 每 年 约 有 500 万 人 死 于 吸烟 
引起 的 心血 管 疾病 癌症 及 慢性 呼吸 系统 疾病 。 我 国 卫 生 部 2009 年 公布 的 第 四 次 国家 卫生 服 
务 调查 结果 表明 ,我 国 15 岁 及 以 上 人 口 男 性 吸烟 率 为 48.0%, 女 性 吸烟 率 为 2.6% ,以 此 排 算 我 
国 现时 吸烟 人 口 约 有 2.7 亿 。 我 国 每 年 死 于 吸烟 相关 疾病 的 人 数 高 达 120 万 。 

香烟 中 潜在 的 有 害 化 学 物质 非常 多 ,所 含 2000-4000 种 化 学 物质 中 60% 是 致癌 剂 ,如 合 
多 环 芳烃 的 葵 并 匠 . 苯 并 草 , 亚 硝 胺 .外 、 锅 、B- 芋 胺 、 邻 甲 酚 及 芋 酚 等 。 烟 中 中 所 含 的 尼 古 
本 (nicotine) 是 一 种 生物 碱 ,不 是 引起 疾病 的 直接 原因 ,而 是 成 疗 性 因素 。 尼 古 丁 与 脑 内 相应 
的 尼古丁 受 体 结合 后 间接 引起 脑 组 织 中 多 巴 胺 释放 堵 加 ,由 此 产 牛 幸福 感 和 放松 感 ,这 就 是 吸 
烟 后 产生 成 普 的 原因 。 烟 草 燃 烧 产 生 的 烟雾 中 包含 了 单 胺 氧化 酶 抑制 宰 (monoamine oxidase 
inhibitor), 可 抑制 单 胺 氧化 酶 分 解 单 胺 类 神经 递 质 (多巴胺 、 去 甲 肾上腺 床 和 5- 羟色胺 ) 的 作用 ， 
而 使 这 些 物 质 增多 ,是 引起 血管 收缩 心跳 加 快 .血压 上 升 、 呼 吸 变 快 及 精神 状况 改变 (如 变 得 情 
绪 稳 定 或 精神 兴奋 ) 的 原因 ,是 造成 心血 管 疾病 的 主要 六 凶 。 

(一 ) 吸烟 与 心血 管 疾 病 

上 豚 烟 是 心血 管 疾病 的 重要 人 危险 因 崇 ,可 导 敏 冠 心病 、 动 脉 闭 样 硬 化 症 、 入 血 管 疾 病 、 主 动脉 
瘤 和 外 周 血管 疾病 等 ,其 中 冠 心 病 是 吸烟 引发 的 致 兹 性 疾病 之 一 。 心 贞 棱 死 是 吸烟 的 主要 并 发 
症 , 特 别 是 伴 有 高 血压 和 高 胆固醇 血 症 的 患者 易于 发 生 心 肌 极 死 。 

吸烟 引起 心血 管 疾病 的 机 制 可 能 有 :促进 血小板 聚集 ,促进 血栓 形成 ;使 一 氧化 氨 生 物 合 
减少 ,引起 血管 内 皮 功 能 紊乱 ;促进 体内 脂 质 的 过 氧化 反应 ,增强 氧化 应 激 水 平 ;增强 炎症 反应 ; 
引起 心肌 能 量 代谢 障碍 等 。 


WA 
EN 
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(二 ) 吸 燃 与 肺癌 

香 袖 成 分 中 多 环 碳 毛 化 合 物 和 亚 硝 胺 是 潜在 的 致癌 剂 ,能 直接 引起 肺癌 发 生 。 在 我 国 , 肺 
冶 已 成 为 城市 居民 第 一 位 的 恶性 肿瘤 死因 ,肺癌 死亡 者 中 85% 以 上 为 吸烟 者 ,吸烟 量 与 肺癌 发 
生 具 有 量 效 关系 。 

吸烟 可 增加 职业 性 致 冯 危 害 的 几率 ,如 钠 矿 工人 可 内 吸入 氮气 而 发 生 肺 瘤 ， 而 铀 矿工 人 中 
的 吸烟 者 较 非 吸烟 者 发 生 肺癌 的 可 能 性 更 大 ;石棉 开采 和 加 工 工人 中 重度 豚 烟 者 发 生 肺 癌 的 儿 
率 较 非 吸烟 者 大 60 信 。 

(三 ) 吸烟 与 其 他 疾病 

香烟 中 许多 物质 对 支气管 恭 腊 有 直接 的 刺激 作用 ,引起 炎症 反应 ,导致 慢性 气管 炎 和 肺 气 
肿 ; 消化 竹 溃 疡 的 发 生 可 能 与 吸烟 有 关 ; 吸烟 可 导致 妇女 的 骨 质 朴 松 症 加 重 和 绝经 期 提前 ,可 能 
与 吸烟 减少 崔 二 醇 的 生成 有 关 ; 怀 孕期 女性 吸烟 将 会 影响 到 胎儿 的 发 育 ， 吸烟 母亲 发 生 浴 盘 早 
剥 .前 置 胎盘 .子宫 出 血 和 羊膜 早 破 的 危险 也 增加 。 

与 吸烟 有 关 的 肿瘤 还 包括 层 癌 . 舌 癌 . 口 腔 癌 , 哈 癌 、 食 管 癌 、 腾 胱 癌 等 。 

《四 ) 被 动 吸烟 

被 动 吸烟 (passive smoke inhalation) 是 指 不 吸烟 者 非 自 愿 地 暴露 于 烟雾 环境 中 而 不 自觉 地 
吸 进 烟 敌 尘 粒 和 各 种 有 毒物 质 。 被 动 鹃 烘 者 发 生 肺癌 、 冠 状 动脉 粥 样 硬化 和 致死 性 心肌 梗死 的 
危险 性 极 大 增加 。 被 动 吸烟 还 导致 呼 喘 、 肺 炎 和 生殖 系统 发 育 不 良 等 改变 。 


.酒精 吊 才 


酒精 中 毒 (aicoholism) 是 由 于 对 忆 醇 的 嗜好 所 引 起 的 急性 或 慢性 机 体 中 毒 。 饮 人 的 酒精 
80% 经 十 二 指 肠 及 空肠 吸收 ,进入 体内 后 90% 由 肝脏 进行 代谢 (网 6-3), 主要 经 乙醇 脱氧 酶 
(alcohol dehydrogenase) 将 乙醇 转化 为 乙 醛 ,然后 经 醋 陪 气 酶 (aldehydqe dehydrogenase) 转 化 为 乙酸 ， 
最 后 经 淘 档 酸 循环 氧化 为 水 和 C0,。 少 部 分 由 微粒 休 中 细胞 色素 P450 系统 和 过 氧化 物 酶 体 中 
过 氧化 香 酶 代谢 ,进入 脑 内 的 酒精 与 脑 组 织 中 孵 磷脂 结合 而 沉积 在 脑 组 织 内 ,可 对 中 枢 神 经 系 
统 产生 较 持 久 的 毒性 作用 。 


NADPH"+H+ A NADP’+H,O 


aap 


0, 
所 Re es 
向 袜 淆 。 ……” 幼 瞻 色 束 P4502E1 


E- 一 二 


细胞 成“ NAD’ NADH+S : 


多 6-3 ”乙醇 代谢 途径 


(一 ) 酒 靖 中 毒 类 型 

1. 急性 酒精 中 毒 “ 急 性 酒 精 中 毒 (acute aleoholism) 俗称 醉酒 , 指 饮 人 过 量 含 乙醇 的 饮料 后 
所 引起 的 中 枢 神 经 系统 兴奋 及 随后 的 抑制 状态 ,重度 中 毒 可 造成 呼吸 ,心跳 抽 制 而 死亡 。 急 性 
酒精 中 毒 发 病 急 ,变化 快 ,病因 一 般 较 明确 ,在 节假日 尤为 多 见 ,是 内 科 急 诊 疾病 之 一 。 急 性 酒 
精 中 毒 造成 的 后 果 十 分 严重 ,交通 事故 死亡 人 数 中 纳 40% 是 因为 酒 后 驾驶 所 致 。 
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急性 酒精 中 毒 时 酒精 作用 于 脑 可 引起 欣 快 感 ,其 机 制 可 能 与 多 巴 胺 分 说 增多 有 关 。 河 精 作 
为 一 种 作用 较 小 的 神经 性 麻醉剂 , 饮 人 较 大 剂量 可 引起 中 枢 神经 系统 抑制 。 血 中 乙醇 浓度 大 
于 50mg/dl 时 ,饮酒 者 可 出 现行 为 和 语言 的 异常 ;大 于 300mg/dl 时 ,多 数 人 进入 昏睡 状态 ;大 于 
400mg/dl 时 .饮酒 者 可 能 会 死 于 呼吸 营 总 。 乙 醇 对 人 的 半数 致死 晶 为 5g/kg， 

2. 慢性 酒精 中 毒 ” 慢性 酒精 中 毒 (chronic acobolism) 是 指 长 期 摄 和 人 一 定量 的 乙醇 引起 的 中 
枢 神 经 系统 严重 中 毒 。 其 特征 是 性 客 改 变 、 知 能 衰退 和 心理 障碍 。 慢 福 酒精 中 毒 的 每 天 报信 量 
一 般 以 大 于 45g/d 为 标准 (10g 乙醇 约 等 于 25ml 浓度 为 52% 的 高 度 酒 )。 慢 性 酒精 中 毒 可 造成 
肝脏 损害 .营养 不 良 (如 维生素 B, 缺乏 症 和 叶 末 缺 之 症 ), 以 及 神经 系统 损害 等 。 

(二 ) 酒精 对 器 官 和 组 织 的 作用 

1. 消化 系统 ”酒精 对 肝脏 的 损害 非常 严重 ,慢性 酒精 中 毒 时 主要 表现 为 脂肪 肝 和 肝 硬 化 ， 
具体 机 制 见 “ 细 胞 和 组 织 的 适应 与 损伤 ” 等 六 节 的 相关 内 容 。 在 西方 国家 , 病 消 是 造成 肝 硬化 的 
主要 原因 ;而 在 我 国 尽 管 肝 砚 化 的 主要 原因 是 病毒 性 肝炎 ,但 慢性 酒精 中 毒 的 作 几 也 不可 忽视 。 
长 期 天 量 饮 泪 可 引起 谷 氨 栈 转 沁 酶 . 吉 氨 酸 氨 基 转 移 酶 和 天 冬 氨 酸 转移 酶 活性 异常 ,加 速 所 红 
维 化 的 形成 ,肝癌 的 发 生 危 险 亦 增 加 。 

酒精 刺激 引起 的 胃 腺 体 分 泌 胃酸 过 多 ,可 造成 胃 和 食管 千 腊 损伤 ,引起 消化 性 滩 疡 和 上 反 尝 
性 食管 炎 。 剧 烈 的 呕吐 还 引起 食管 - 胃 结 合 部 的 钼 昏 (Mallory-Weiss syndromc), 其 至 造成 大 出 血 ， 
小 肠 黏 碟 也 可 被 酒精 损伤 .引起 氨基 酸 .维生素 B, 和 维生素 Bi 等 物质 吸收 不 良 。 

醒酒 可 导 儿 急性 著 腺 炎 . 其 机 制 与 酒精 直接 刺激 胰 液 和 胰 玉 分 泌 过 虽 有 有关; 慢性 胰腺 炎 多 
为 长 期 酒精 刺激 胃 泌 素 分 泌 增 多 ,引起 胃酸 分 泌 景 增加 ,进而 引起 胰腺 和 胰 旷 分 泌 亢 进 . 

2. 神经 系统 ”慢性 酒精 中 寿 者 可 出 现 大 脑 皮质 萎缩 ,重量 减轻 ,脑室 扩大 。 酒 精 引 起 的 维 
生 素 B 缺乏 可 造成 Wemicke-Korsakoff 脑病 ;引起 的 烟 酸 缺乏 造成 糙 皮 性 脑病 。 临 床 症 状 育 精 
神 混乱 .运动 性 共 济 失调 .眼球 运动 异常 和 多 发 性 神经 病 等 。 

3. 心血 管 系统 “酒精 对 外 周 血管 的 影响 表现 为 血管 运动 中 枢 受 抑制 ,使 外 周 毛 绍 血 管 打 
张 .并 产生 一 种 特殊 的 湿 暖 感 党 。 酒精 中 毒 引 起 扩张 型 心肌 病 , 又 称 为 酒精 性 心肌 病 (aleoholie 
cardiomyopaihy), 病 理 形 态 改 灾 有 心肌 变性 .纤维 化 及 心 腔 扩张 。 临 床 表现 为 心 必 气急. 胸 同 、 
胸 疼 ,心律 失常 . 心 亡 衰 网 等 ,可 发 生 晕 破 和 狼人 死 。 

4. 其 他 系统 “酒精 中 毒 引 起 叶酸 和 维生素 8 吸收 不 良 而 导致 巨 幼 纲 胞 性 贫 面 (megaloblastic 
anemia)。 急 性 酒精 中 毒 还 可 引起 暂时 性 的 血小板 减少 症 ,造成 出 血 。 硬 酒 可 造成 肌肉 萎缩 ， 
发 生 酒精 中 毒性 急性 或 慢性 肌 病 (alcoholic myopathy), 病 理 检查 可 见 肌 内 坏死 .肌纤维 凌 缩 ， 
临床 表现 有 肌 无 力 和 有 萎缩 ;男性 慢性 酒精 中 毒 者 常 可 发 生 不 育 ,性欲 下 降 . 男 性 乳腺 发 育 
(gynecomastia). 其 机 制 与 酒精 性 肝病 引起 的 肉 激 达 灭 能 减少 有 关 ; 慢 性 酒精 中 理 女 ] 女 , 常 出 现 骨 
质 芯 雁 症 ,可 能 与 酒精 在 体外 可 近 制 骨 母 细胞 的 功能 有 关 。 柄 消 者 中 ,口腔 癌 、 哈 癌 利 食管 癌 的 
发 病 率 高 于 莫 融 酒 者 。 饮 酒 可 加 重 慢 性 上 肝炎 惠 者 肝 细 胞 的 损害 ,促进 肝癌 的 发 生 。 

5. 胎儿 酒精 综合 征 ” 胎 儿 酒精 综合 征 是 母亲 在 妊娠 期 间 酌 酒 对 胎儿 造成 的 永久 出 生 缺 陷 ， 
才 现 为 独特 的 有 验 部 小 斑 , 体 质 .心智 或 行为 异常 ,包括 有 记忆 力 变 弱 .注意 力 不 足 .冲动 的 行为 及 
绞 弱 的 理解 力 等 。 其 机 制 与 酒精 适 过 母体 进入 胎盘 后 , 阳 得 治 儿 神经 细胞 及 脑 言 结构 的 发 育 或 
造成 畸形 ,和 破坏 神经 元 及 脑 部 结 悔 有 关 

6. 多 器 官 功能 误 竟 ”急性 泪 精 中 毒 可 引起 多 咒 官 功能 误 况 (multiple system organ failutp)， 
饮酒 显 与 器 官 损害 的 多 少 成 正比 。 机 体 各 系统 发 后 损伤 的 顺序 为 神经 系统 .消化 系统 、 肺 . 心 、 
肾 , 其 至 引起 代谢 紊乱 . 休 邢 和 DIC， 


 ， 治 振作 约 物 搞 掏 


治疗 性 药物 损伤 (injury by therapeutic drugs ) 或 称 药物 不 恨 太 应 (advyerse drug reactions), 指 的 
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是 使 用 某 种 药物 治疗 疾病 时 产生 的 与 治疗 无 关 ， 并 对 患者 健康 不 利 的 作用 。 药 物 不 良 反 应 相当 
常见 ,入 院 患 者 中 10% 的 不 良 反 应 是 致命 的 。 药 物 不 良 反 应 发 生 的 原因 可 能 有 剂量 过 大 、 人 生理 
反应 过 度 、 遗 传 倾向 过敏 .不 同 药物 之 间 的 交叉 反应 ,以 及 其 他 不 明 原因 。 

(一 ) 激 秦 替代 疗法 

激素 替代 疗法 (hormonal replacement therapy) 最 常见 的 形式 是 用 含有 只 激素 和 孕 酮 的 药物 
来 治疗 绝经 期 和 绝经 后 妇女 ,意义 在 于 缓解 更 年 期 的 症状 、 减 少 骨 质 疏 松 和 肖 折 、 降 低 心 肌 梗死 
的 可 能 性 等 。 但 是 ,近年 来 的 研究 发 现 采 用 激素 替代 疗法 5 年 以 上 的 患者 ,其 乳腺 癌 发 生 的 危 
险 和 血栓 形成 率 增 加 ,也 未 发 现 这 种 治疗 方法 有 预防 心脏 病 的 作用 。 

(二 ) 口服 避孕 药 

口服 避孕 药 通常 含有 合成 的 肉 激 素 和 具有 孕 酮 样 作用 的 类 固 醇 。 在 月 经 中 期 ,它们 可 抑制 
促 性 腺 激素 的 丢 放 ,从 而 防止 排卵 ,或 者 阻止 着 床 。 口 服 洲 孕 药 可 减低 子宫 内 膜 癌 和 卵 人 巢 癌 的 


”发病 率 , 降 低 盆腔 类 和 乳腺 纤维 性 改 肿 的 危险 。 


口服 避孕 药 的 不 良 及 应 有 引起 静脉 和 肺动脉 血栓 形成 的 危险 性 增加 ,其 机 制 可 能 与 口服 避 
要 药 引起 血栓 形成 的 急性 时 相反 应 、C 反应 蛋白 和 凝血 因子 (WE、IX、XL 及 好 ) 增 加 、 抗 凝血 蛋白 
S 和 抗 血 栓 索 由 减少 等 因素 有 关 ; 增 加 吸烟 妇女 发 生 心 肌 醒 死 的 危险 ;使 女性 患 肝 良性 腺 瘤 和 肝 
细胞 性 肝癌 的 可 能 性 明显 加 大 。 


四 . 药物 波 月 


药物 滥用 (drug abuse) 或 非 治疗 性 因素 损伤 是 指 违 音 了 公认 的 医疗 用 途 和 社会 准则 而 使 用 
的 任何 一 种 药物 。 这 些 药物 可 产生 欣 快感 ,但 常常 引起 生理 情感、 精神 或 感官 上 的 损害 。 现 代 


药物 滥用 的 特点 为 新 药物 的 不 断 出 现 和 静脉 内 违法 用 药 ,造成 新 的 疾病 和 控制 上 的 新 问题 和 


HIV 感染 的 重要 传播 途径 。 本 节 重 点 介绍 几 种 常见 的 混用 药物 。 

(一 ) 海洛因 

阿片 类 物 奈 包 括 海洛因 (heroin)、 吗 啡 .氢化 吗啡 、 可 待 因 及 氧 可 柄 等。 海洛因 俗称 白粉 ,化 
学 名 为 二 乙酰 吗啡 ,是 最 常见 的 阿片 类 毒品 ,一般 使 用 皮下 或 静脉 注射 。 

海洛因 可 产生 欣 快感 和 睡意 ,使 用 者 沉浸 在 半 麻 醉 状态 。 心 醇 神 迷 这 后 便 是 对 毒品 的 容忍 、 
依赖 和 习 民 。 成 闻 后 的 戒 断 钙 状 十 分 剧烈 ,痛苦 难 忍 。 海 洛 因 兴 用 者 常常 由 于 大 剂量 使 用 造成 


呼吸 抑制 ,心律 不 齐 ,心跳 停 止 及 严重 肺 水 肿 等 ,可 发 生 突 然 死亡 。 


(二 ) 可 卡 因 

可 卡 因 (cocaine) 别名 古 柯 碱 ,可 用 鼻 吸 人 或 通过 静脉 注射 。 快 克 (crack) 是 一 种 经 高 度 化 
学 提纯 的 可 卡 因 药丸 ,通过 玻璃 烟 管 吸 取 , 很 容易 使 上瘾 。 

可 卡 因 小 剂量 时 能 兴奋 大 脑 皮 层 ,引起 使 用 者 高 度 的 欣 快 感 和 对 各 种 刺激 的 高 度 敏感 , 然 
后 出 现 狂妄 和 明显 的 情感 易 变 。 可 卡 因 最 明显 的 影响 是 对 心血 管 系统 的 作用 ,在 肾上腺 神经 末 
梢 阻止 肾上腺 素 和 去 甲 表 上 政 素 的 再 摄取 ,引起 心动 过 速 .高 血压 .外 周 血管 收缩 心肌 缺 血 . 致 
死 性 心律 本 齐 , 长 期 使 用 者 可 有 残 处 性 扩张 型 心肌 病 。 大 剂量 使 用 可 出 现 中 枢 性 呼吸 抑制 、 心 


力 攻 竭 或 猴 死 。 


(三 ) 甲 基 茶 丙胺 

甲 基 基 丙胺 (methamphetamine) 又 称 为 安 非 他 明 或 “冰毒 "”。 甲 基 葵 丙胺 最 时 是 作为 血管 收 
缩 幼 用 于 鼻腔 充血 的 治疗 ,后 来 其 掩饰 疲劳 和 减少 食欲 的 作用 使 其 得 到 广泛 使 用 。 

甲 基 茶 上 内 胺 通过 促使 大 脑 多 也 胺 的 释放 而 发 挥 作用 ,抑制 大 脑 皮 质 - 纹 状 体 突 触 前 神经 递 
质 功 能 ,减少 谷 氨 酸 的 释放 。 因 此 , 甲 林 蔡 内 胺 产生 一 种 欢快 的 感觉 ,随后 出 现 严重 抑郁 疲劳 
和 激怒 。 甲 基 茶 丙胺 最 严重 的 并 发 症 为 镭 脱 心律 不 章 和 体温 升 高 。 其 他 副作用 还 有 中 枢 神 经 


系统 的 血管 炎 、 蛛 网 膜 下 腔 出 血 和 颅 内 出 血 等 。 长 期 使 用 可 引起 激烈 行动 ,精神 异常 ,包括 声 想 
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镍 和 约 觉 。 

(四 ) 摇头 叉 

摇头 妃 (eestasy) 化 学 名 为 3,4 亚 甲 基 二 印 甲 基 荣 丙胺 (3,4- methylenedioxymethamphelamine， 
MDMA), 有 甲 基 芋 丙 腑 样 作用 ,并 具有 迷 幻 作用 ,口服 授 头 刀 后 其 作用 可 长 达 4~6 小 时 , 故 在 城 
市 娱乐 场所 常常 被 年 轻 人 使 用 。 摇 头 丸 使 用 轻 者 出 现 头 昏 头痛 , 心 惨 、 易 激动 , 重 者 出 现 哎 吐 、 
精神 混乱 ,心律 不 齐 `\ 心 绞 痛 、 惊 厥 、 脑 出 血 、 昏 迷 力 至 死亡 。 有 服用 者 出 现 精神 异常 ,经 常 处 于 
幻觉 .妄想 状态 ,相似 于 偏执 卉 精神 分 裂 证 。 

(五 ) 大 晒 

大 谍 (marijuana) 是 等 麻 目 大 麻 科 草本 植物 ,其 主要 有 效 化 学 成 分 为 四 氢 大 麻 酚 (A”- 
tetrahydrocanmabinol), 经 常 被 用 来 辅助 某 些 晚 期 绝症 癌症、 艾滋病 ) 的 治疗 ,可 减轻 疼痛 ,增进 食 
欲 ,缓解 神经 症状 。 人 吸食 后 能 产生 致 幻 作用 ,过 量 使 用 会 导致 精神 与 行为 障碍 心率 增 快 、 血 
压 升 高 心绞痛、 咽喉 炎 气管 炎 和 只 喘 等 。 

(六 ) 对 环 己 哌 喧 

茶 环 己 嘱 院 (phencyclidine) 俗称 天 使 粉 (angel dust), 为 一 种 麻醉 药 和 找 幻 剂 ,可 口服 、 锚 肥 
内 给 药 或 从 纸 烟 中 吸入 。 荆 环 已 哌 啶 具有 麻醉 .止痛 和 致 幻 多 种 作用 ;可 导致 感觉 障碍 、 幻 觉 、 
偏执 狂 .敌对 心理 和 暴力 行为 等 ;可 发 生 惊 胸 、 供 迷 、 甚 至 死亡 等 急性 中 毒 症状 。 

(七 ) 静脉 内 药物 滥用 并 发 症 

药物 激 用 除了 药物 本 身 的 毒性 作用 外 ,最 常见 的 并 发 症 是 静脉 内 药物 波 用 后 因 静 脉 注射 引 
起 的 感染 ,如 在 注射 部 位 的 皮肤 肤 肿 、 毛 囊 炎 和 溃疡 .血栓 性 静脉 炎 等 。 白 己 注射 毒品 可 引起 破 
伤 忆 和 败血症 等 并 发 证 。 

静脉 内 药物 滥用 最 为 严重 的 后 果 是 病毒 的 传 潘 ,吸毒 者 常 共用 注射 占 , 因 此 造成 HIV、HBV 
和 HCYV 等 病毒 在 吸毒 者 中 传播 , 艾滋病 病毒 性 肝炎 .坏死 性 血管 炎 和 肾 小 球 肾炎 等 常常 发 生 。 

五 、 戒 断 综 合 征 

戒 断 综合 征 (abstinence syndrome) 指 在 戒烟 , 戒 酒 .戒毒 等 情况 下 出 现 的 一 系 多 | 疗 准 症 候 末 ， 
临床 表现 为 狂 神 症状 、 谣 体 症 状 或 社会 功能 受 损 。 

多 数 吸 烟 者 知道 吸烟 的 危害 ,但 由 于 尼古丁 的 成 阅 性 而 不 易 戒 断 。 戒烟 的 戒 断 症状 有 焦躁 、 
忧郁 、 注 意 力 不 易 集中 、 渴 望 香烟 、 肠 骨 不 适 、. 心 跳 减 慢 、 体 重 增加 等 。 戒 烟 的 第 1、2 天 戒 断 症状 
最 为 明显 ,直到 第 2、3 周 这 些 症状 才 慢 慢 消 失 。 

藉 酒 牙 断 症状 通常 停 饮 4~8 小 时 后 可 出 现 坐立不安 .出 汗 \ 心 动 过 速 、 震 额 ` 恶心 .呕吐 ` 易 
激动 .癌症 样 发 作 、 严 重 者 可 有 听 幻 觉 和 视 幻觉 .定向 障碍 等 表现 。 

戒毒 综合 征 是 指 吸 毒 者 因 长 期 吸食 毒品 成 瘾 , 戒 断 时 出 现 的 渴求 使 用 毒品 ` 恶 心 或 呕吐 . 肌 
肉 疼痛 . 流 沾 流 涕 . 暗 孔 扩大 ,毛发 竖立 或 出 汗 、 上 腹泻 、 厅 欠 ,发 热 \ 失 蝶 等 狗 立 症候 群 。 


第 三 节 ”营养 性 疾病 
营养 性 疾病 (nutritional discascs) 是 指 因 营养 索 供 给 过 多 .不 足 或 比例 失调 而 引起 的 :系列 
疾病 的 总 称 ,可 出 不 平衡 膳食 引起 ,或 与 踪 传 .体质 及 其 他 疾病 引起 的 代谢 功能 异常 有 关 。 


-、 肥 胖 症 


肥胖 症 (obesity) 是 最 常见 的 过 营养 性 疾病 ,是 指 人 体 脂肪 过 度 储存 ,与 其 他 组 织 失 去 下 常 比 
例 的 一 种 状态 。 目 前 全 世界 的 肥胖 症 以 每 5 年 翻番 的 惊人 速度 增长 ; 随 着 我 国 社会 和 经 济 的 
快速 发 展 ,我 国 城市 居民 ,尤其 是 儿童 的 肥胖 问题 越 来 越 严重 。 一 般 来 说 ,超过 正常 体重 的 20% 
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即 为 肥胖 。 根 据 WHO 亚太 地 区 标准 体重 指数 (body mass index, BMD) 来 计算 肥胖 程度 和 估计 亿 
险 话 ( 表 6-1), 即 BMI= 体重 (kg) / 身高 (m?), 正 常 BMI 值 为 18.5-23.9。 脂 肪 在 肥胖 者 体内 的 分 
布 方式 与 激素 (尤其 是 性 激素 ) 关系 密切 ,如 女性 肥胖 者 的 北 肪 主要 集中 在 履 部 ,男性 主要 集 宁 
在 腹部 ,而 Cushing 综合 征 患 者 集中 在 背部 。 


表 6-1 体重 指数 与 肥胖 程度 和 危险 度 的 关系 


天 
<185 体重 不 足 增加 四 
18.5~24.9 止 常 正常 
25.0-29.9 超重 增加 
30.0-34.9 肥胖 I 高 
35.0~39.9 肥胖 并 非常 高 
兰 40.0 极度 肥胖 亚 极度 高 


(一 ) 肥胖 的 病因 及 发 病 机 制 

热量 摄 人 多 于 热量 消耗 使 脂肪 合成 增加 是 肥胖 的 物质 基础 ;活动 过 少 、 体 育 锻炼 不 足 ,产后 
休养 等 导致 热量 消耗 不 足 也 是 肥胖 的 原因 。 环 境 .遗传 以 及 精神 因素 等 在 肥胖 的 发 病 机 制 中 起 
着 重要 作用 。 肥 有 翌 可 分 为 单纯 性 、 继 发 性 及 遗传 性 三 种 ,单纯 性 肥胖 是 指 无 明显 内 分 泌 及 代谢 
性 病因 的 肥胖 ,属于 非 病 理性 肥胖 ; 继 发 性 肥胖 是 有 明确 病因 的 肥胖 ,如 继 发 于 肾上腺 皮质 切 能 
亢进 (Cushing 综合 征 ),. 甲 状 腺 功能 低下 等 ;遗传 性 肥胖 主要 是 指 遗 传 物质 发 生 改 变 而 引起 的 肥 
胖 , 罕 见 , 有 家 族 性 肥胖 倾 癌 。 

参与 体内 能 量 平衡 调节 的 因素 很 多 ,有 瘦 素 (lepiin) 胰 岛 素 、 胃 促 生长 激素 (ghrelin) 脂 连 
素 (adiponectin)、 神 经 多 肽 Y(neuropeptide Y,NPY)、 胰 高 血糖 素 伴 多 肽 ] (glucagon-like peptide |， 
GLP 1) 等 ,本 节 主 要 介绍 瘦 过 .胰岛素 和 周 促 生长 激素 。 

冶 素 是 人 体内 脂肪 细胞 分 沁 的 一 种 激素 ,通过 与 瘦 素 受 体 结合 而 发 出 向 中 枢 传递 体内 脂 驴 
存储 的 负 性 反馈 信 叶 。 当 机 体 以 脂肪 形式 储备 的 能 量 充 足 时 ,脂肪 细胞 分 泌 瘦 素 增 多 .通过 血 
脑 屏障 进入 下 丘脑 与 弓形 核 神经 元 与 瘦 崇 受 体 结 合 后 ,产生 换 制 合成 代谢 和 激发 分 解 代谢 的 效 
应 ,如 神经 多 肽 了 了 分泌 增 加 , 胰 高 血糖 素 样 多 肽 1 合成 增多 ,从 而 抑制 食欲 ,促进 能 量 消耗 ,减少 
体内 脂肪 储存 ,使 体重 下 降 。 反 之 , 当 机 体 脂肪 减少 时 瘦 索 分 泌 减 少 ,与 神经 元 瘦 索 受 体 结 合 减 
少 , 使 合成 代谢 增加 ,分 解 代谢 下 隆 ,脂肪 储存 增加 。 已 发 现 肥 胖 者 大 脑 中 楷 发 生 瘦 素 抵抗 作用 ， 
使 瘦 素 对 食欲 和 能 量 平 衔 的 调节 作用 失常 而 使 摄 人 增多 ,导致 肥胖 ;个 别 极 度 取 胖 的 人 可 巾 于 
遗传 缺陷 导致 瘦 素 或 者 其 受 体 缺 乏 所 致 。 

胰岛 素 和 胰岛 素 受 体 途径 的 作用 机 人 制 与 疫 素 途径 类 同 , 当 脂肪 组 织 中 储存 有 足够 能 量 和 个 
体感 到 饱 足 时 ,由 胰腺 产生 的 胰岛 素 作为 体液 信号 传人 下 丘脑 弓形 核 与 相应 神经 元 上 的 受 体 结 
人 台 . 然 后 产生 抑制 合成 代谢 ,活化 分 解 代谢 的 效应 ,从 而 减少 体内 的 脂 芒 储存 ,降低 体重 。 

胃 促 生长 激素 是 一 种 由 28 个 氨基 酸 组 成 的 内 源 性 脑 筷 其 ,有 抑制 胰岛 素 分 泌 、 调 节 血 糖 值 、 
刺激 食欲 .促进 生长 激素 释放 等 作用 ,对 心血 管 . 竹 腺 和 其 他 器 官 功能 有 直接 刺激 作用 。 禁 食 和 
低 血 糖 可 使 其 分 泌 增 加 ,其 作用 仙 制 与 瘦 索 途径 相反 。 肥 胖 患 者 血 中 胃 促 生长 激素 水 平 明显 下 
降 ,而 在 神经 性 厌食 及 各 种 亚 病 质 的 患者 体内 胃 促 生长 激素 水 平 上 升 。 

瘦 过 .胰岛素 和 胃 促 生长 激素 及 其 受 体 通过 体内 能 量 平 衡 的 正 负 反馈 作用 来 调节 体重 ,由 
三 个 部 分 构成 , 即 :D 传 人 系统 :由 脂肪 组 织 产 生 的 瘦 索 ,胰腺 产生 的 胰岛 泰和 胃 产 生 的 胃 促 生 
长 激素 作为 体液 信号 人 血 并 透 过 血 脑 屏 障 进 入 下 丘脑 的 能 量 平 衡 中 枢 ;@ 受 休 结 合 : 瘦 素 、 胰 岛 
素 或 胃 促 生长 激素 与 相应 受 体 结合 后 兴奋 位 于 下 丘脑 的 神经 细胞 ,整合 传人 信和 号 并 发 出 次 级 调 
和 节 信 和 号;@@ 效 应 系统 :执行 下 丘脑 的 指令 ,抑制 或 刺激 食欲 ,增加 或 减少 能 量 消耗 (图 6-4)。 


6-4 能量 调节 模式 图 
首 素 和 胰岛 素 为 负 反 馈 调节 , 胃 促 生长 激素 为 正 反馈 调节 


(二 ) 肥 腾 的 危害 和 治疗 

肥胖 不 仅 影 响 形体 美观 ,更 严重 的 是 容易 引起 多 种 并 发 症 , 肥 胖 者 预期 寿命 过 还 短 十 止 党 
体重 者 。 与 肥胖 相关 的 疾病 有 2 型 糖尿 病 ,动脉 粥 样 硬化 症 ,高 血压 、 脑 血管 病 .脂肪 肝 、 骨 关节 
炎 、 胆 结石 .血脂 异常 等 。 肥 胖 者 手术 后 切口 愈合 慢 , 并 发 症 较 多 ,手术 死亡 率 约 为 正常 体重 者 
的 两 倍 。 

肥胖 的 治疗 十 分 困难 ,尤其 是 肥胖 儿童 。 限 制 热量 振 入 和 适量 增加 运动 仍然 是 当前 有 将 的 


减肥 方法 ,如 采用 低 脂 饮食 .减少 饮食 量 增加 运动 项 目 和 时 间 、 纠 正 不 良 生 活 习惯 等 。 对 于 减 ， 
肥 药 物 的 使 用 要 十 分 慎重 ,要 考虑 药物 副作用 ,尤其 是 含有 麻黄 碱 和 咖啡 因 的 草药 性 减肥 药 , 利 | 


尿 药物 只 能 减少 休 内 的 水 分 而 不 会 减少 脂肪 ;对 于 极度 肥胖 者 可 行 胃 肠 旁 路 手术 治疗 。 
-、 营 养 不 良 
广义 的 营养 不 良 (malnutrition) 包括 营养 不 足 和 营养 过 剩 两 方面 。 本 节 表 达 的 营养 不 良 是 
指 由 于 报信 不 足 .吸收 不 良 .过 度 损耗 或 腾 食 不 平衡 所 造成 的 营养 要 素 不 足 。 维 持 生 命 的 营养 


要 素 有 水 、 碳 水 化 合 物 . 蛋 白质、 维生素 和 矿物 质 ( 含 微量 元 素 ) 等 。 适 当 的 钦 食 应 当 含 有 : 呈 以 
碳水 化 合 物 .脂肪 和 蛋白 质 形式 提供 机体 代谢 所 需 的 能 量 ;@ 四 必需 氨基 酸 和 脂肪 酸 作为 合成 蛋 


白质 和 脂 质 结构 的 原料 ;@@ 维 生 素 和 矿物 质 作为 重要 代谢 途径 中 的 辅酶 或 重要 的 结构 成 分 原 | 


发 性 营养 不 良 由 于 饮食 中 一 种 或 多 种 营养 素 缺 乏 引起 ; 继 发 性 营养 不 良 则 由 于 报信 人 不足、 吸收 
不 良 ,利用 或 储存 障碍 需要 增加 等 所 致 。 常 见 的 营养 不 良 有 以 下 两 种 类 型 。 

(一 ) 蛋白 质 - 能 量 营养 不 良 

蛋白 质 - 能量 营养 不 良 (protein energy malnutrition, PEM) 是 因 食物 供应 不 足 或 疾病 因素 引 
起 的 一 种 营养 缺乏 病 ， 临床 上 表现 营养 不 良性 消 间 (marasmus) 和 恶性 营养 不 良 (kwashiorkor)。 


前 者 是 由 于 长 期 在 膳食 中 缺乏 热量 、 蛋 白质 以 及 其 他 营养 察 的 结果 ,或 患者 对 食物 的 消化 、 吸 收 | 


和 利用 有 障碍 所 引起 。 此 型 以 能 量 缺 乏 为 主 , 兼 有 和 蛋白质 缺乏 ,表现 为 进行 性 消瘦 、 皮 下 脂肪 减 
少 .水肿 及 各 器 官 功 能 紊乱 ;内 脏 器 官 鞭 缩 、 淋 巴结 易 触及 , 镜 下 可 见 大 部 分 脏 器 组 织 中 有 脂 神 
素 沉 积 ,尤其 在 心 和 肝 。 恶 性 营养 不 良 则 表现 为 膳食 中 蛋白 质 缺 乏 突出 ,而 热能 供应 相当 足够 ， 
如 用 米粉 (缺乏 蛋白 质 食物 ) 喂养 的 婴儿 和 儿童 ,由 于 食物 中 不 缺乏 碳水 化 合 物 , 患 儿 的 皮下 脂 


肪 厚度 下 常 ,但 主要 表现 为 营养 不 良性 水 肿 、 肝 有 御 大 、 皮 肤色 素 沉 着 、 腹 水、 贫血 、 肝 脂肪 变 和 肠 | 


上 皮 绒 毛 萎 缩 等 。 患 儿 .除了 身体 发 育 人 六 , 易 感 染 外 ,精神 和 智力 发 育 也 受到 影响 。 


(二 ) 维 生 率 缺乏 


pm 其 中 维生素 A、D、E、K 是 脂 溶性 ,其 余 为 水 溶性 。 脂 


溶性 维生素 易于 在 体内 储存 ,但 消化 功能 订 乱 时 不 利于 脂 质 的 吸收 而 造成 脂 溶性 维生素 缺乏 。 


竺 i 
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机 体内 可 合成 某 些 维生素 ,如 维生素 D、K、H 和 烟 酸 。 不 过 ,在 饮食 中 供给 所 有 类 型 的 维生素 对 
于 健康 来 说 是 必需 的 。 维 生 素 缺 乏 症 可 分 为 原 发 性 和 继 发 性 。 原 发 性 维生素 缺乏 症 是 由 于 摄 
人 不 足 引起 的 ; 继 发 性 维生素 缺乏 症 是 由 于 肠 道 吸收 ,血液 转运 、 组 织 储存 和 代谢 转换 等 环节 的 
紊乱 所 致 。 临 床上 单一 的 维生素 缺乏 不 常见 ,维生素 缺乏 常常 是 蛋白 质 - 能 量 营 养 不 良 的 伴随 
结果 。 


( 官 志 患 ) 
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动脉 粥 桩 硬化 心肌 炎 
病因 和 发 病 机 制 病毒 性 心肌 炎 
病理 变化 细菌 性 心肌 炎 
高 血压 病 琉 立 性 心肌 炎 
病因 和 发 病 机 制 免疫 反应 性 心肌 炎 
类 型 和 病理 变化 心包 炎 
风湿 病 急性 心包 炎 
病因 和 发 病 机 制 慢性 心包 炎 
基本 病理 变化 先天 性 心脏 病 
风湿 病 的 各 器 官 病变 上 房间 有 喝 缺 报 
感染 性 心 内 膜 炎 室 间 有 殉 缺 报 
病因 和 发 病 机 制 Fallot 四 联 注 
病理 变化 及 临床 病理 联系 动脉 导管 未 闭 
心 拓 膜 病 主动 肪 多 
二 尖 羔 效 诗 大 动脉 移 位 
二 尖 关 关闭 不 全 . 心脏 肿瘤 
主动 脉 状 狭 窑 心脏 良性 肿瘤 
主动 脉 拱 关闭 不 全 心脏 恶性 肿瘤 
心肌 病 心脏 转移 性 肿瘤 
六 张 注 心 肌 病 周围 血管 病 
肥厚 性 心肌 病 高 安 动脉 炎 
原 制 性 心肌 病 巨细 胞 性 动 谅 类 
致 心律 失常 性 右 宝 心肌 病 结 节 性 雾 动脉 炎 
特 虐 性 心肌 病 Wegener 肉芽 肿 
动脉 瘤 


心血 管 系统 由 心脏 和 血管 级 成 。 心 脏 是 血液 循环 的 动力 器 定 , 它 依靠 节律 性 捕 动 ,推动 血 


液 不 断 地 在 血管 中 流动 ,通过 动脉 将 血液 运输 到 全 身 各 个 器 官 和 组 织 , 经 过 毛细 血管 时 ,血液 与 


组 织 或 细胞 间 完 成 物质 交换 和 气体 交换 ,最 后 各 器 官 的 血液 汇 人 静脉 回流 到 心脏 。 
心血 管 系统 疾病 是 当今 严重 威胁 人 类 健康 的 ,常见 的 重要 疾病 。 在 我国 和 欧美 等 一 些 发 达 
国家 ,心血 管 系统 疾病 的 发 病 奉 和 死亡 率 均 居 第 一 位 。 本 章节 主要 介绍 常见 的 心血 管 系 统 疾病 。 


第 一 节 ” 动脉 粥 样 硬化 


动脉 癌 样 硬化 (atherosclerosis,AS) 是 心血 管 系统 疾病 中 最 常见 的 疾病 , 近 和 牟 来 ,关于 AS 的 
研究 进展 非常 迅速 ,先前 认为 它 只 足 一 种 局 部 的 节 段 性 病变 ,但 现在 次 步 发 现 它 属于 浆 漫 性 病 
变 。AS 的 基本 病变 是 动脉 内 膜 的 脂 质 沉 积 ,内 膜 灶 状 纤维 化 , 粥 样 斑 块 形成 , 致 管 壁 变 硬 \ 管 腔 
狭 罕 ,引起 相应 器官 缺 血性 改变 。 我 国 As 发 病 率 仍 呈 上 升 趋势 ,多 见于 中 、 老 和 牛人 ,以 40~50 岁 
发 展 最 快 。 | 
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动脉 硬化 (arteriosclerosis) 是 泛 指 动脉 壁 增 厚 .失去 弹性 、 硬 化 性 的 一 类 疾病 ， 包 插 以 下 
三 种 类 型 :DAS, 它 是 最 常见 和 最 具有 危险 性 的 疾病 ,特别 是 发 生 在 冠状 动脉 ;人 @ 细 动脉 硬化 
(Carteriolosclerusis), 表现 为 细小 动脉 的 玻璃 样 变 , 常 见于 高 血压 病 和 糖尿 病 ;人 @ 动 脉 中 层 钙 化 
(arterial medial calcification), 很 少见 ,表现 为 中 膜 的 钙 盐 沉积 。 

-、 病 因 和 发 病 机 制 

(一 ) 危险 因素 

AS 的 确切 病因 仍 不 清楚 。 下 列 因 素 被 视 为 危险 因素 。 

1. 高 脂 血 症 (hyperlipidemia) 是 指 血 浆 总 胆固醇 (total cholesterol,TC) 和 (或 ) 甘油 三 
酯 (triglyceride,TCG) 异常 增高 。 血 脂 在 血液 循环 中 以 脂 重 白 形式 转运 。 脂 蛋白 分 为 乳 糜 微粒 
(cehylomicron,CM)、 极 低 密度 脂 蛋白 (very low density lipoprotein,VLDIL)、 低 密度 脂 蛋 白 (low density 
lipoprotein ,LDL 中 等 密度 脂 蛋 白 (intermediatc density lipoprotein,IDL) 和 高 密度 脂 蛋 白 (high 
density lipoprotein,HDL)。 各 种 脂 蛋白 对 AS 的 作用 并 不 一 样 。LDL 是 引起 AS 的 主要 因素 ,与 
VLDL 共同 称 为 致 As 性 的 脂 蛋白 ,而 HDL 对 AS 有 预防 作用 。 所 以 ,血浆 LDL、 VLDL 水 平 的 持 


续 升 高 和 HDL 水 平 的 降低 与 AS 的 发 生 率 呈正 相关 。 


多 项 流行 病 学 研究 证 实 ,LDL, 尤其 是 胆 国 醇 丰富 的 脂 蛋白 颗粒 和 和 冠 心 病 (coronary heart 


， disease,CHD) 的 危险 性 由 关 。 家族 性 高 胆固醇 血 症 的 遗传 性 疾病 ,LDL 胆固醇 水 平 与 CHD 相关 ， 
| 而且 杂 合子 的 个 体 AS 病变 风险 显著 增高 。 


研究 发 现 ,LDL 被 动脉 壁 细胞 氧化 修饰 后 共有 促进 粥 样 席 块 形成 的 作用 。 目前 认为 氧化 
LDL (oxidized LDL,ox-LDL) 是 最 重要 的 致 粥 样 硬化 因子 ,是 损伤 内 皮 细 胞 和 平滑 肌 细 胞 (smooth 


muscle cell,SMC) 的 主要 因子 。ox-LDL 不 能 被 正常 LDL 受 体 识 章 ,而 被 巨星 细胞 的 清道 夫 受 体 
scavenger receptor) 识别 而 快速 摄取 ,促进 巨星 细胞 形成 泡沫 细胞 (foam cells)。 相 反 ,HDL 可 通 


过 胆 男 醇 送 向 转运 机 制 清除 动脉 壁 的 胆固醇 ,防止 AS 的 发 生 。 此 外 ,HDL 还 有 抗 氧化 作用 , 沪 
上 LDL 的 氧化 ,可 竞争 性 抑制 LDL 与 内 皮 纳 胞 的 受 体 结合 而 减少 其 摄取 。 

LDL、VLDL、TG 的 值 异常 增高 是 判断 AS 和 CHD 的 最 佳 指标 。 

2. 高 血压 (hypertension) 高 血压 促进 AS 发 生 的 机 制 还 不 十 分 清楚 。 越 来 越 多 的 研究 表 
明 , 随 着 抗 高 血压 的 治疗 ,CHD 事件 明显 减少 。 另 外 ,使 用 Ca” 通道 阻 滞 剂 和 血管 紧张 素 转 换 
酶 (ACE) 折 制剂 降低 血压 的 同时 ,也 同等 程度 地 降低 了 心血 管事 件 。 

据 统 计 , 高 血压 患者 与 同年 龄 .同性 别 无 高 血压 者 相 比 ,前 者 AS 发 病 较 早 , 且 病 变 较 重 。 可 


， 能 是 由 于 高 血压 时 血 流 对 血管 壁 的 机 械 性 压力 和 冲击 ,引起 血管 内 皮 的 损伤 ,使 内 膜 对 脂 奈 的 


通 透 性 增加 , 脂 质 蛋白 易 渗 入 内 膜 , 单 核 细 胞 和 血小板 黏附 并 迁 入 内 膜 ,中 膜 SMC 迁 入 内 膜 , 促 
进 AS 的 发 生 。 | 

3. 豚 烟 ”流行 病 学 资料 表明 ,吸烟 是 心 肌 醒 光 主 要 的 独立 的 危险 因子 。 无 论 是 主动 吸烟 还 
是 被 动 吸烟 ,都 会 损害 血管 内 皮 的 舒张 功能 。 内 皮 舒 张 是 动脉 健康 的 标准 。 吸 烟 致 As 的 机 制 
可 能 是 吸烟 时 可 使 血 中 CO 浓度 增高 ,从 而 造成 血管 内 皮 细 胞 缺 氧 性 损伤 。 大 量 吸 烟 可 使 血 中 
LDL 易于 氧化 ,ox-LDL 可 促进 血液 单 核 细 胞 迁 入 内 膜 并 转化 为 泡沫 细胞 。 烟 内 含有 一 种 糖 蛋白 ， 
可 激活 凝血 因子 订 以 及 某 些 致 突变 物质 ,后 者 可 使 血管 SMC 增生 。 

4. 至 继 发 性 高 脂 血 症 的 疾病 ”糖尿病 (diabetes) 患 者 血 中 TG 和 VLDL 水 平 明显 升 高 ， 
HDL 水 平 较 低 ,而 且 高 血糖 可 致 LDL 氧化 ,促进 血液 单 核 细 胞 迁 人 内 障 及 转变 为 泡沫 细胞 ;人 @ 高 
胰岛 素 血 症 (hyperinsuliremia) 可 促进 动脉 壁 SMC 增生 ,而 且 与 血 中 HDL 含量 呈正 相关 ;他 甲状 
腺 功能 减退 和 肾病 综合 征 均 可 引起 高 胆固醇 血 症 , 致 血浆 LDL 明显 增高 。 

5. 遗传 因素 CHD 的 家 族 聚 集 现象 提示 遗传 因素 是 AS 发 病 的 危险 因素 。LDL 党 体 的 
基因 突变 导致 血浆 LDI, 极 度 升 高 ,年 龄 很 小 就 可 发 病 。 男 外 , 某 些 已 知 基因 可 能 对 脂 质 的 
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摄取 ,代谢 和 排泄 产 牛 影响 ,是 导致 高 脂 血 症 最 常见 的 原因 。 家 族 性 高 胆固醇 血 症 (familial 


hypereholesterolemia) 思 者 是 由 于 LDL 受 体 的 基因 突变 使 其 功能 缺陷 导致 血浆 LDL 水 平 极度 增高 。 

6、 性 别 与 年 龄 ”女性 在 绝经 期 前 其 发 病 率 低 于 同年 龄 组 男性 ,HDL 水 平 高 于 男性 ,LDL 水 
平 低 于 男性 ,绝经 期 后 ,这 种 差别 消失 ,是 由 于 肉 激 之 具有 改善 血管 内 皮 的 功能 降低 血 胆固醇 
水 平 的 作用 。 

7. 代谢 综合 征 (metabolic syndrome,MS) 是 一 种 合并 有 高 血压 以 及 葡萄 糖 与 脂 质 代谢 异常 
的 综合 征 , 伴 有 LDL 升 高 和 HDL 胆固醇 降低 。MS 是 高 血压 .血糖 异常 . 血 沸 紊乱 和 肥胖 症 
等 多 种 代谢 成 分 异常 聚集 的 病理 状态 , 它 的 直接 后 果 是 导致 严重 心血 管事 件 的 发 生 , 并 造成 
死亡 。 

(二 ) 发 病 机 制 

AS 的 发 病 机 嗣 尚 未 最 后 阐明 。 有 多 种 学 说 从 不 同 角度 进行 了 阐述 , 现 将 有 关机 制 归纳 如 下 : 

1. 脂 质 渗入 学 说 ”此 学 说 兴 为 ,血浆 增多 的 胆固醇 及 胆 固 芍 酯 等 沉积 于 动脉 内 膜 . 引 起 结 
缔 组 织 增生 ,使 动脉 壁 增 厚 利 变 硬 ,继而 结缔 组 织 发 生 坏 死 而 形成 动脉 粥 样 放 块 。 

LDL 是 :种 多 相 ( 混 合 ) 脂 蛋白 ,至 少 有 15 神 LDL 亚 型 。LDL 通过 内 皮 细 胞 否 饼 作用 进入 
动脉 内 膜 ,刺激 SMC 增殖 ,并 与 动脉 壁 内 的 基质 相互 作用 。LDL 可 概括 分 为 3 个 等 级 :大 、 轻 
LDI,; 中 间 密 度 LDL; 小 .致密 LDL。 它 们 的 主要 区 别 在 于 胆固醇 分 子 与 apoB 的 比值 。 大 、 轻 
LDL 的 胆固醇 /apo B 的 比值 最 大 ,而 小 致密 LDL 的 班固 醇 /apo B 的 比值 最 小 。 

CHD 是 以 小 .致密 LDL 为 主 。 因 为 小 致密 LDL 微粒 通常 是 高 胆固醇 及 高 甘油 二 酯 血 症 患 
者 LDL 的 主要 成 分 , 它 有 很 强 的 致 动脉 严 样 硬化 的 作用 。 基 原因 为 小 致密 LDL 较 易 穿 透 动脉 
内 膜 ,与 动脉 壁 基 质 中 的 硫酸 软骨 崇 蛋 白 多 糙 有 很 温 的 亲和力 。 小 .致密 LDL 微粒 的 搞 氧 化 作 
用 弱 ,进入 富 含 脂 质 的 动脉 粥 样 斑 块 后 ,其 致 弯 样 硬化 作用 就 更 加 明显 。 

2. 损伤 - 应 答 反 应 学 说 ” 即 内 皮 损伤 学 说 ， 内 皮 细 胞 不 仅仅 是 血液 和 血管 平滑 肌 之 间 的 
一 层 半 通 透 性 屏障 ,而 且 可 通过 释放 具有 抗 增生 效应 的 扩 血 管 物质 以 及 具有 促 有 丝 分 裂 作用 的 
缩 血 管 物质 ,对 血管 进行 局 部 调节 。 各 种 刺激 央 达 (机 械 性 .LDL\ 高 胆 山 醇 血 症 、 哎 烟 、 毒 素 和 和 病 
毒 等 ) 都 可 使 内 皮 细 胞 结构 种 功能 发 牛 不 同 程度 的 损伤 。 轻 者 使 其 通 透 性 增加 , 重 省 使 内 皮 细 
胞 变性 ,坏死 ,脱落 。 内 皮 细 胞 屏障 功能 的 损伤 ,使 血浆 成 分 包括 脂 和 蛋白 过 量 地 融和 人 动脉 壁 , 同 
时 引起 血小板 黏附 .聚集 和 释放 出 各 种 活性 物质 ,进一步 加 重 了 内 皮 细 胞 的 损伤 ， 

损伤 的 内 皮 细 胞 分 泌 生 长 因子 ,如 单 核 细 胞 趋 化 蛋白 1(MCP-1) 血小板 源 性 生长 因子 
{PDGD), 转 化 生长 因子 B (TGFB), 吸 引 单 核 细胞 聚集 、 属 附 内 皮 , 并 迁 和 人 到 内 皮下 间 际 ,经 其 表 
面 的 清道 夫 受 体 、CD36 受 体 和 Fe 受 体 的 介 导 ,源源 不 断 地 摄取 已 进入 内 膜 发 生 氧化 的 脂 质 . 
形成 单 核 细胞 源 性 泡沫 细胞 。 内 皮 细 胞 的 损伤 是 非 剥 脱 性 的 ,内 皮 细 胞 更 新 增生, 并 分 小生 
长 因子 ,从 而 激活 动脉 中 腊 SMC ,经 内 弹力 膜 的 窗 孔 迁 入 内 膜 ,并 发 竺 增 目 .转化 .分泌 细 站 
因子 以 及 合成 细胞 外 基质 。SMC 经 其 表面 的 LPL 受 体 介 导 而 告 噬 脂 质 , 形 成 SMC 源 性 泡沫 
细胞 (图 7-1)。 

3. 动脉 SMC 增殖 或 突变 学 说 SMC 是 一 种 多 漆 能 的 细胞 ,中 AS 病变 中 最 重要 的 组 成 成 
分 。 和 冠状 动脉 属于 肌 性 动脉 , 肌 竹 动脉 较 传 导 血 管 ( 弹 性 动脉 含有 更 多 的 平滑 肌 。 中 层 平滑 肌 
使 血管 可 依据 所 供 脏 器 的 需求 灵活 地 调整 管 径 。SMC 的 迁移 利 增殖 是 AS 的 成 因 之 一 : 故 平滑 
肌 成 分 越 多 ,血管 对 党 样 硬 化 性 损伤 的 反应 也 越 活 路 。 

SMC 受到 各 种 因素 的 作用 而 发 生 窗 变 。 例 如 ,胆固醇 的 氧化 衍生 物 和 香烟 燃烧 时 产生 的 葵 
并 花 ,都 起 到 了 诱导 剂 的 作用 。 血 小 板 能 释放 SMC 增殖 因子 ,这 些 因子 都 具有 化 学 趋 化 性 , 诱 
导 SMC 迁移 ,激活 成 纤维 细胞 膜 表面 的 LDL 受 体 , 增 加 脂 质 在 病灶 内 的 积聚 ,加 速 AS 的 发 展 。 

4. 慢性 炎症 学 说 AS 是 血管 壁 的 慢性 炎症 反应 ,也 是 该 病 发 生发 展 过 程 中 的 核心 内 素 , 它 
不 仅 参 与 AS 病变 的 形成 过 程 ,而且 引发 血栓 、 班 芯 破裂 等 并 发 症 。 
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淋巴 细胞 坏死 中 心 
单 核 细胞 ”篇 光 法 细 胞 ”纤维 
”平滑肌 细 网 穿 过 -一 
内 皮 细 胞 内 弹力 膜 低 窗 度 脂 彼 白 2 


图 7-1 动脉 粥 样 硬化 发 病 机 制 示意 图 
LDL 通过 内 皮 缁 胞 渗 人 内 皮下 间隙 , 单 核 细 胞 迁 人 内 膜 ;ox-LDL 与 巨 噬 细 胞 表面 的 清道 夫 受 体 结合 而 
被 抒 取 ,形成 巨 噬 纲 胞 源 性 泡沫 细胞 ; 动 坊 中 膜 的 SMC 经 内 弹力 横 窗 孔 迁 人 内 膜 , 乔 哈 脂 质 形成 肌 源 性 
泡沫 细胞 ,增生 迁移 形成 纤维 帼 ;ox-LDL 使 泡沫 细胞 坏死 前 解 ,形成 虐 粥 样 坏死 物 , 粥 样 班 块 形成 


慢性 促 炎症 因素 可 通过 慢性 炎症 过 程 导致 内 皮 细胞 损害 ,内 皮 功 能 障碍 致使 LDL-C 和 炎 细 
胞 进入 内 皮下 ,形成 泡沫 细胞 和 AS。 各 种 炎症 因素 也 是 AS 和 心 脑 血管 疾病 的 危险 因素 ,最 主要 
的 生化 标志 是 高 敏 C 反应 蛋白 (ec-reaetive protein,CRP)。CRP 是 一 个 炎症 介质 ,其 功能 是 可 刺激 内 
皮 细胞 表达 粘连 分 子 ;抑制 内 皮 细 胞 产生 一 氧化 所 (NO); 刺 激 巨 叭 细胞 吞噬 LDL 胆固醇 ;增加 内 
皮 细 胞 产生 向 浆 酶 原 激活 剂 抑 制剂 (PAI-1); 激 活血 管 紧张 素 -1 受 体 , 促 进 血管 平滑 肌 增 簿 等 。 

5. 单 核 巨 叭 细胞 作用 学 说 ”在 AS 的 早期 ,高 胆固醇 血 症 增加 单 核 细 胞 对 动脉 内 皮 的 夭 附 
旋 , 单 核 细 胞 黏附 在 内 皮 细胞 的 数量 增多 ,通过 趋 化 吸引 ,在 内 皮 细 胞 间 迁 移 。 进 入 内 膜 后 , 单 
核 细胞 转化 成 有 清道 夫 样 作用 的 巨 噬 细胞 ,通过 清道 夫 受 体 吞 叭 脂 质 ,成 为 泡沫 细胞 并 形成 脂 
质 条 纹 。 正 常情 况 下 , 巨 噬 细 胞 合成 和 分 泌 的 大 量 物质 ,能 杀 灭 吞 入 的 微生物 和 灭 活 毒性 物质 。 
异常 情况 下 , 巨 只 细 胞 能 分 泌 大 量 氧化 代谢 物 , 如 ox-LDL 和 超 氧 化 离子。 巨 隐 细 胞 的 男 -重要 


。 作用 是 分 小 生长 调节 因子 ,与 这 些 牛 长 因子 协同 作用 ,强烈 刺激 SMC 的 迁移 和 增生 ,并 刺激 这 
些 细胞 形成 新 的 结缔 组 织 。 


二 ,病理 变化 

(一 ) 基本 病理 变化 

1. 脂 纹 (fatty streak) 是 AS 肉眼 可 见 的 最 早 病变 。 肉 腿 观 ， 
为 点 状 或 条 纹 状 黄色 不 隆起 或 微 隆 起 于 内 膜 的 病灶 (图 7-2), 常 见 
于 证 动脉 后 壁 及 其 分 支出 口 处 。 光 镜 下 ,病灶 处 的 内 膜 下 有 大 量 泡 
沫 细胞 聚集 。 泡 沫 细胞 体积 大 , 圆 形 或 糖 圆 形 , 胞 质 内 含有 大 量 小 
空 泡 ( 图 7-3)。 泡 沫 细胞 来 源 于 巨 哄 细 胞 和 SMC, 苏 丹 而 染色 呈 棋 
黄 ( 红 ) 色 ,为 脂 质 成 分 。 

2. 纤维 斑 块 (fibrous plaque) 由 脂 纹 发 展 而 来 。 肉 限 观 ,内 
膜 面 散 在 不 规则 表面 隆起 的 班 块 ,颜色 从 浅黄 或 灰 黄色 变 为 瓷 口 
色 。 光 镜 下 ,病灶 表层 为 大 量 胶原 纤维 ,胶原 纤维 可 发 生 玻 璃 样 变 。 
SMC 增 牛 并 分 泌 大 晶 细 胞 外 基质 (胶原 纤维 和 蛋白 聚 糖 等 ), 脂 质 逐 
渐 被 埋 项 在 深层 。 斑 块 表面 为 大 量 SMC 和 细胞 外 基质 所 组 成 的 厚 
薄 不 一 的 纤维 帽 。 在 纤维 帽 之 下 可 见 数 量 不 等 的 泡沫 细胞 、SMC、 “区 


7-2 主动 脉 粥 样 硬 化 
细胞 外 基质 和 炎 细 胞 。 主动 脉 内 膜 表 面 可 见 隆起 - 
3. 粥 样 斑 块 (atheromatous plaque) 亦 称 济 瘤 (atheroma), 由 纤 ”的 脂 纹 、 纤 维 宽 块 
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< Ee a i 
图 7-3 ”泡沫 细胞 图 7-4 动脉 费 样 硬化 


泡沫 细胞 体积 大 , 胞 质 呈 空 泡 状 (HE 染色 ) 表层 为 纤维 帽 ,其 下 可 见 散 在 泡沫 细胞 ,深层 为 一 些 
坏死 物质 、 沉 积 的 脂 质 和 胆固醇 结 虽 型 辽 


维 毒 块 深层 细胞 的 坏死 发 展 而 来 ,是 AS 的 典型 病变 。 肉 眼 观 , 内 膜 面 可 见 灰 黄色 斑 块 既 何 内 膜 
表面 隆起 又 向 深部 压迫 中 膜 。 切 面 , 斑 块 的 管 腔 面 为 白色 质 硬 组 织 , 深 部 为 黄色 或 黄白 色 质 软 
的 粥 样 物质 。 光 镜 下 ,在 纤维 帽 之 下 含有 大 量 不 定形 的 坏死 月 解 产 物 、 胆 央 醇 结晶 ( 针 状 空 
隙 )、 钙 盐 沉 积 , 斑 块 底部 和 边缘 出 现 肉芽 组 织 ,少量 淋巴 细胞 和 泡 淋 细胞 ,中 膜 因 斑 块 压 妃 、 
SMC 萎缩 .弹力 纤维 破坏 而 变 沙 (图 7-4)。 

4. 继 发 性 病变 “是 指 在 纤维 斑 块 和 粥 样 资 块 的 基础 上 继 发 的 病变 ,常见 有 :中 雇 块 内 出 
血 : 斋 块 内 新 生 的 血管 破裂 形成 血肿 ,血肿 使 斑 块 进一步 降 起 ,甚至 完全 闭塞 管 腔 ,导致 急性 供 
血 中 断 ( 图 7-5)。 名 斑 块 破裂 ; 斑 块 表面 的 纤维 帽 破 裂 , 粥 样 物 自 询 口 游 入 血 流 . 遗 留 粥 瘤 样 演 
疡 。 排 入 血 流 的 二 死 物 珊 和 脂 质 可 形成 胆 辕 醇 恰 子 ,引起 栓塞 。 念 价 栓 形成 : 刘 块 破裂 形成 泊 
六 后 ,由 于 胶原 暴露 ,可 促进 血栓 形成 ,引起 动脉 管 腔 阻 塞 ,进而 引起 器 官 桓 死 ， 人 地 钙化 :在 纤 
维 幅 和 粥 瘤 病 灶 内 可 见 钙 盐 沉积 , 致 等 壁 变 硬 、 变 脆 。 印 动脉 冲 形 成 :严重 的 粥 样 丙 块 底部 
的 中 借 平 滑 肌 可 发 生 不 同 程度 的 萎缩 和 弹性 下 降 ,在 血管 内 上 讨 力 的 作用 下 ,动脉 壁 局 限 性 矿 
张 ,形成 动脉 瘤 (aneurysm)。 动 脉 瘤 破裂 可 致 大 出 血 (图 7-6)。 @ 血 管 腔 狂 窑 : 弹 力 肌 层 动 
脉 (中 等 动脉 ) 可 因 粥 样 斑 块 而 导致 管 腔 狭窄 ,引起 所 供应 区 域 的 血 量 减 少 , 致 相应 器 官 发 生 
缺 血 性 病变 。 


A | 
图 7-5 ”六 块 内 出 血 图 7-6 上 腹 主 动脉 癌 
A. 血管 腔 ;B. 出 血 ( 箭 站 示 ) 腹 主 动脉 辟 局 部 问 外 明显 扩张 


兽 抉 内 血管 修 裂 ,形成 血肿 , 致 管 腔 进一步 狭 窑 
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(二 ) 主要 动脉 的 病理 变化 

1. 主动 脉 粥 样 硬化 ”病变 好 发 于 主动 脉 的 后 壁 及 其 分 支 开口 处 ,以 谎 主 动脉 病变 最 为 三 
重 , 依 次 为 胸 主 动脉 主动 脉 马 和 升 主动 脉 。 前 述 主动 脉 内 膜 出 现 的 各 种 病变 均 可 见 到 ,但 由 于 
主动 脉 管 腔 大 , 虽 有 严重 弦 样 硬化 ,并 不 引起 明 昆 的 症状 。 但 病变 严重 者 , 因 中 膜 萎缩 及 弹力 板 
淅 裂 使 管 腔 变 得 薄弱 , 受 血 压 作 用 易 形 成 动脉 瘤 。 动 脉 瘤 破 裂 可 致 致命 性 大 出 撕 。 

2. 冠状 动脉 粥 样 硬化 及 冠状 动脉 粥 样 硬 化 性 心脏 病 

(1) 冠状 动脉 癌 样 硬化 (coronary atherosclerosis): 是 冠状 动脉 最 常见 的 疾病 ,是 威胁 人 类 健康 
最 严重 的 疾病 。 冠 状 动脉 狭 窑 在 35-55 岁 时 发 展 较 快 ,以 年 平均 8.6% 的 速度 递增 。 据 国内 外 
统计 ,60 岁 之 前 ,男性 显著 高 于 女性 ,60 岁 之 后 ,男女 检 出 率 相近 。 根 据 病 变 检 出 率 和 统计 结果 ， 
以 堪 冠 状 动脉 前 降 支 为 最 高 ,其余 依次 为 右 主 干 左 主干 或 左旋 文 .后 降 文 。 

AS 的 上 述 病变 均 可 在 冠状 动脉 中 发 生 。 由 于 其 解剖 学 和 相应 的 力学 特点 , 斑 块 性 病变 多 发 
牛 于 血管 的 心 壁 侧 , 在 横 切 面 上 , 斑 块 多 呈 新 月 形 , 偏 心 位 ,使 管 腔 呈 不 同 程度 狂 窜 。 根 据 管 腔 
狭窄 的 程度 分 为 四 级 : 级 二 25%; [级 26%~50%; 硬 级 51%-75%;( 图 7-7) 级 六 76 和 ( 几 7-8)。 
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人 
ba » 
图 7-7 冠状 动脉 粥 样 硬化 (由 级 ) 图 7-8 冠状 动脉 滞 样 硬化 {IV 级) 
内 膜 不 规则 增 厚 , 澳 样 夷 块 形成 管 辟 高 度 泣 厚 , 管 腔 几 平 闭 小 


冠状 血管 反应 性 的 改变 是 粥 祥 硬 化 性 冠状 动脉 疾病 的 特点 。 厨 状 动脉 混 祥 硬化 常 并 发 完 
状 动脉 痉挛 ,造成 急性 心脏 供血 中 断 , 引 起 心肌 缺 血 和 相应 的 心脏 病变 ,如 心 绥 痛 .心肌 梗死 等 . 
成 为 心 源 性 其 死 的 订 因 。 

(2) 冠状 动脉 器 样 硬化 性 心脏 病 (coronary atherosclerotic hcart disease,CHD): 简称 冠 心 病 。 
CHD 是 因 和 冠状 动脉 狭 罕 所 致 心肌 抽 血 而 引起 ,也 称 为 缺 血 性 心 胜 病 (ischemic heart disease ,THD 
冠状 动脉 弗 样 剑 化 是 CHD 最 常 克 的 原因 ,冠状 动脉 器 样 硬化 的 程度 一 般 多 与 AS 程度 相 一 致 。 但 
是 ,出 于 宕 状 动脉 比 其 他 所 有 动脉 都 靠近 心室 ,最早 承受 最 大 的 收缩 压 撞击 ,内 而 ,冠状 动脉 末 样 
硬化 的 程度 要 比 其 他 器 官 内 同 口 从 血管 严重 。CHD 多 由 冠状 动脉 粥 样 合 化 引起 ,但 是 ,只 有 当 示 
状 动脉 呢 样 硬化 引起 心肌 缺 血 、 缺 氧 的 功能 性 利 ( 或 ) 咒 质 性 病变 时 , 才 可 称 为 CHD。 

CHD 时 心 了 缺 血 缺 氧 的 原因 有 冠状 动脉 供血 不 足 和 心肌 耗 气 量 剧 增 。 前 者 是 由 于 丙 央 致 
管 腔 锋 罕 (>50%), 加 之 继 发 性 复合 性 病变 和 冠状 动脉 痉 窑 ,使 冠状 动脉 灌注 期 血 量 下 降 ;后 者 可 
因 血 压 又 升 . 情 绪 激 动 . 体 力 劳 累 、 心 动 过 速 等 导致 心肌 负 葵 增加 ,冠状 动脉 相对 供血 不 足 。 

CHD 的 主要 临床 表现 : 

心绞痛 (angina pectoris) 是 用 于 心肌 和 急剧 的 .暂时 性 缺 血 、 缺 氧 所 造成 的 一 种 常见 的 临床 综 
合 征 。 心 绞 痛 可 因 心 肌 耗 毛 量 特 时 增加 ,超出 了 已 经 狭 罕 的 告状 动脉 所 能 提供 的 氧 而 发 生 ,也 
可 因 寡 状 动脉 痉 琛 而 导致 心 肌 供 氧 不 是 而 引 书 。 临 床 表现 为 阵 发 性 心 前 区 疼痛 或 压迫 感 .可 放 
射 至 心 前 区 .左上 肢 , 尘 续 数 分 钟 ,用 俏 酸 酯 制剂 或 稍 休 息 后 症状 可 缓解 。 
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心绞痛 的 发 生机 制 :由 于 心肌 缺 血 . 缺 氧 而 造成 代谢 不 全 的 酸性 产物 或 多 上 恢 类 物质 堆积 ,此 
物质 刺激 心脏 局 部 的 神经 末梢 ,信号 经 1-5 胸 交 感 神经 节 和 相应 消 岁 段 传 至 大 脑 ,产生 痛觉 。 
所 以 ,心绞痛 是 心肌 缺 血 所 引起 的 反射 性 症状 。 

心绞痛 根据 引起 的 原因 和 疼痛 的 程度 ,国际 上 分 为 :OD 稳定 性 心绞痛 (stable angina pectoris)， 
又 称 轻型 心绞痛 ,一 般 不 发 作 , 可 稳定 数 月 , 仅 在 体力 活动 过 度 增 加 ,心肌 耗 氧 量 增多 时 发 作 。 型 
状 动脉 横 切 面 可 网 斑 块 阻塞 管 腔 >75%。 @@ 不 稳定 性 心绞痛 (unstable angina pectoris), 是 一 种 进 
行 性 加 重 的 心绞痛 。 通 常 由 冠状 动脉 粥 样 硬化 斑 块 破裂 和 血栓 形成 而 引发 。 临 床上 颇 不 稳定 ， 
在 负荷 时 、 休 息 时 均 可 发 作 。 患 者 多 有 - 支 或 多 坟 冠 状 动脉 病变 。 光 镜 下 , 常 可 见 到 因 弥 省 性 心 
肌 细 胞 坏死 而 引起 的 心肌 纤维 化 ,@@ 变 异性 心绞痛 ( variant angina pectoris), 又 称 Prinzmetal 心绞痛 ， 
多 无 明显 诱因 , 常 在 休息 或 梦 醒 时 发 作 。 患 者 冠状 动脉 明显 狭 窗 , 亦 可 因 发 作 性 冶 挛 蔬 致 。 

心肌 梗死 (myocardial infarction,MI) 是 由 于 冠状 动脉 供血 中 断 : 致 供血 区 持续 缺 血 而 导 敏 
的 较 大 范围 的 心肌 坏死 。 蛤 床上 有 剧烈 而 较 持 久 的 胸骨 后 疼痛 ,用 硝酸 酯 类 制剂 或 休 总 后 狂 状 
不 能 完全 缓解 .可 并 发 心律 失常 .休克 或 心力 衰竭 。MI 多 发 咎 于 中 老年 人 。 部 分 思 者 发 病 前 有 
附加 诱因 。 

根据 MI 的 范围 和 深度 可 分 为 心 内 膜 下 MI 和 透 壁 性 MI 了 个 主要 类 型 ， 

1) 心 内 腊 下 MI{subendocardial myocardial infarction}: 病 变 主 监 累及 心室 竖 内 层 1/3 的 心肌 ， 
并 波及 肉 柱 和 乳头 肌 , 常 表现 为 多 发 性 .小 灶 性 坏死 .直径 约 0.5~1.5cm。 病 变 分 布 常 不 限于 作 
支 冠状 动脉 的 供血 范围 ,而 是 不 规则 地 分 布 于 左 心室 四 周 ,严重 时 病灶 扩大 融合 累及 整个 心 具 
腊 下 心肌 ,引起 环 状 梗死 (circumferential infarction)。 患者 通常 有 冠状 动脉 二 大 支 严 重 动脉 强 样 
硬化 性 猴 鹤 ; 当 附加 休克 ,心动 过 速 .不 适当 的 体力 活动 等 诱因 可 加 但 冠状 动脉 供血 不 足 , 造 成 
各 支 冠 状 动脉 最 末梢 的 心 内 膜 下 心肌 缺 血 、 缺 氧 , 导 敏 心 内 膜 下 MI。 

2) 透 壁 性 MI (transmural myocardial infarelion);: 是 典型 MI 的 类 型 ,也 称 为 区 域 性 M] (regional 
myocardial infarction)。MI 的 部 位 与 闭塞 的 冠状 动脉 支 供血 区 一 致 ,病灶 较 大 ,最 大 直径 在 2.Scm 
以 上 ,累及 心室 壁 件 层 或 未 累及 全 层 而 深 达 室 辟 2/3, 此 型 MI 多 发 生 在 左 冠状 巧 脉 前 降 支 的 供 
血 区 ,其 中 以 左 心室 前 壁 . 心 尖 部 及 室 间隔 前 213 及 前 内 乳头 肌 多 见 , 约 占 全 部 MI 的 509%。 约 
25% 的 MI 发 生 于 右 冠状 动脉 供血 区 的 左 心室 后 辟 、 室 间隔 后 13 及 右 心 室 。 此 外 ,还 见于 左 心 
室 后 壁 , 相 当 于 左 冠 状 动脉 左旋 支 的 供血 区 域 。 右 心室 和 心房 发 生 MI 者 较为 少见 。 透 壁 性 MI 
常 有 相应 的 一 支 冠状 动脉 病变 突出 ,并 常 附加 动脉 闪 牵 或 血栓 形成 。 

病理 变化 ”MI 多 属 贫 血性 极 死 ,其 形态 学 变化 是 一 个 动态 演变 过 程 。 一 般 梗死 在 6 小 时 后 
肉眼 才能 辨认 , 极 死 灶 呈 苍白 色 ,8-9 小 时 后 成 十 黄色 。 光 镜 下 ,心肌 纤维 早期 凝固 性 坏死 、 核 碎 
型 .消失 , 胞 质 均 质 红 染 或 不 规则 粗 果 粒状 , 即 收缩 带 (图 7-9), 间 质 水 肿 ,不 同 程度 的 中 性 粒 细 
胞 浸润 (图 7-10)。4 天 后 ,梗死 灶 外 围 出 现 充血 出血 带 。7 天 ~2 周 , 边 缘 区 开始 出 现 肉 芽 组 织 ， 
或 肉芽 组 织 向 梗死 灶 内 长 人 , 呈 红 色 。3 周 后 肉芽 组 织 开 始 机 化 ,逐渐 形成 首 痕 组 织 ， 

一 般 心 肌 细 胞 梗死 后 30 分 钟 内 ,心肌 细胞 内 糖 原 减 少 或 消失 。 心 肌 细胞 受 提 后 , 肌 红 息 让 
迅速 从 心肌 细胞 溢出 入 血 , 在 MI 后 6~12 小 时 内 出 现 峰 值 。 心 肌 细胞 梗死 后 ,心肌 纲 契 内 的 谷 
氨 酸 - 草 酰 乙酸 转氨酶 (SGOT). 谷 毛 酸 -内 珊 酸 转氨酶 (SCPT)、 肌 酸 磷 瞧 激 醴 (CPK) 和 乳酸 脱 
氢 酶 (LDH) 透 过 损伤 的 纪 胞 膜 释 放 人 血 。 

MI 并 发 症 ”尤其 是 透 壁 性 MI ,可 并 发 下 列 病变 : 

1) 心力 训 竟 : 当心 内 腊 下 MI 累及 二 人 类 汶 乳头 肌 , 可 敏 二 尖 因 关闭 不 全 而 诱 发 急性 左 心 训 
竟 。 梗 死 后 心肌 收缩 力 表 失 ,可 致 左 . 右 心 或 全 心 衰 疯 。 

2) 心脏 破裂 :是 急性 透 壁 性 M] 的 严重 并 发 症 , 约 占 MI 致死 病例 的 3%-~13% , 发生 于 檀 死 
后 的 2 周 内 。 好 发 部 位 是 左 心室 下 13 处 , 室 间 隔 和 左 心室 乳 头 肌 。 破 委 原 因 是 由 十 醒 死 针尖 
去 弹性 ,坏死 的 心肌 细胞 ,尤其 是 坏死 的 中 性 粒 细胞 和 单 核 细胞 释放 大 量 强 白水 解 酶 的 作用 ,使 
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| 心肌 竺 绯 北国 性 厅 死 , 核 固 缩 , 胞 质 均 质 纪 梁 , 大 语 心肌 细 炮 间 大 荆 的 中 忻 粒 细胞 谤 润 
”收缩 带 形 成 


醒 死 好 发 生 溶解 所 致 。 发 生 于 左 心室 前 壁 者 ,破裂 后 血液 消 人 心包 腔 造 成 急性 心脏 不 塞 而 迅速 
死亡 。 室 间隔 破 仇 后 , 左 心室 血液 流 人 右 心 室 , 导 级 急性 右 心 室 功 能 不 全 。 

3) 室 壁 瘤 (ventricular aneurysm): 约 1095-30% 的 MI 合并 室 壁 瘤 .可 发 生 在 MI 的 急性 期 ,但 
常见 于 MI 的 僵 合 期 。 原 因 是 醒 死 心肌 或 疤痕 组 织 在 左 心室 内 压力 作 肌 下 形成 的 局 限 性 向 外 脱 
隆 。 允 发 生 于 左 心 室 前 壁 近 心 尖 处 ,引起 心 功能 不 全 或 继 发 血栓 形成 。 

4) 附 壁 血栓 形成 (mural thrombosis): 多 见于 左 心 室 ,MI 波及 心 内 膜 使 之 粗 烙 .或 因 室 壁 竣 形 
成 处 血 流 形成 渴 流 等 原因 ,可 促进 局 部 附 壁 血栓 的 形成 。 

5) 心 源 性 休克 :Ml 面积 >40% 时 ,心肌 收缩 力 胡 度 减弱 , 心 排出 其 显著 下 降 , 即 可 发 生 心 源 
性 休 殉 态 匈 亡 。 

6) 急性 心包 炎 : 约 15%-30% 患者 MI 后 2-4 天 发 牛 .出 于 还 死 弓 织 些 及 心 外 膜 可 引起 纤维 
素性 心包 炎 - 

7) 心律 失常 :MI 累及 传导 系统 ,引起 传导 率 忠 ,严重 者 可 导致 心 捕 蛇 停 . 狐 多 。 

心肌 纤维 化 (myocardial fibrosis) 是 由 于 中 至 重度 的 冠状 动脉 狭 宗 引 起 的 心肌 纤维 持续 
性 和 (或 ) 反 复 加 重 的 缺 血 . 缺 氧 所 产生 的 结 打 ,是 逐渐 发 展 为 心力 衰竭 的 慢性 缺 血性 心脏 病 
(chronie ischemic heart disease), 肉 眼 观 ,心脏 体积 增 大 ,重量 增加 ,所 有 心 腔 扩张 ,以 左 心 宣明 显 ， 
心室 壁 厚度 一 般 可 正常 。 光 镜 下 ,心肌 细胞 肥大 或 (和 ) 共 馆 , 核 轩 缩 , 心 内 膜 下 心肌 细胞 弥漫 性 
空 泡 变 ,多 炸 性 的 陈旧 性 心肌 梗死 灶 或 痿 痕 ( 图 7-11 .多 7-12)。 
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7 图 7-11 心肌 纤维 化 图 7-12 心肌 标 死 
心肌 细胞 玩 大 . 核 国 哨 , 问 质 纤维 化 醒 死 灶 机 化 . 束 汤 形成 着 痕 
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冠状 动脉 性 狂 死 (sudden coronary death) 是 心 源 性 狮 死 中 最 常见 的 一 种 ,多 见于 40~50 岁 
成 年 人 ,男性 比 女性 多 3.9 售 。 独 死 是 指 白 然 发 生 的 、 出 平 意 料 的 突然 死亡 。 冠 状 动脉 性 儿 死 可 
发 生 于 某 种 诱因 后 ,如 饮酒 .劳累 吸烟 及 运动 后 ,患者 突然 任 倒 ,四 肢 抽 摘 ,小 便 失 禁 , 或 突然 发 
生 呼 吸 困 难 , 口 吐 白 沫 ,迅速 始 迷 。 可 立即 死亡 或 在 1 小 时 至 数 小 时 后 死亡 .有 的 则 在 夜间 睡眠 
中 死亡 。 

冠状 动脉 性 独 死 多 发 生 在 冠状 动脉 强 样 硬化 的 基础 上 ,由 丁 和 冠状 动脉 中 至 重度 党 样 硬化 、 
斑 块 内 出 血 , 致 冠状 动脉 狭窄 或 微 循环 血栓 致 栓塞 , 导 敏 心肌 急性 缺 血 ,冠状 荔 脉 血 流 的 突然 中 
渐 , 引 起 心室 启动 等 严重 心律 失常 。 无 心肌 梗死 寺 也 可 发 生 独 死 ,此 类 患者 通常 有 致 心律 失常 
性 基础 病变 ,如 心室 疗 痕 或 左 心室 功能 不 全 。 

3. 巴 动 脉 及 脑 动脉 粥 样 硬化 ”最 常见 于 颈 内 动脉 起 始 部 .基底 动脉 ,大 脑 中 动脉 和 Willis 
丈 (图 7-13)。 和 纤维 斑 块 和 费 样 斑 块 常 导致 管 腔 狭 罕 ， 
甚至 闭塞 。 由 于 脑 动脉 管 腑 狭 窗 . 脑 组 织 长 期 供血 
不 足 而 发 生 脑 装 缩 ,严重 脑 萎缩 者 智力 减退 ,其 至 痴 
果 。 由 于 舞 块 处 常 继 发 血栓 形成 致 管 腔 阻 塞 . 引 起 
脑 梗 死 ( 胶 软化)。 脑 AS 病 灾 党 可 形成 丈 脉 瘤 , 动 肪 
痛 多 见于 Willis 环 部 ,患者 血 不 突 然 升 高 时 ,可 致 小 
动脉 瘤 破裂 引起 脑 出 血 。 

4. 肾 动 脉 沼 样 硬化 ”最 常 累 及 肾 动脉 开门 处 及 
主动 脉 近 侧 端 . 亦 可 累及 叶 间 动脉 和 马 状 动脉 。 内 
斑 块 所 致 管 腔 狭 窗 , 终 致 涌 组 织 缺 血 . 肾 实 质 次 缩 和 
间 质 纤维 组 织 增生 。 亦 可 内 评 块 合并 血栓 形成 致 内 
组 织 柱 死 , 神 死人 注 机 化 后 遗 饥 较 大 冉 陷 搬 扩 , 和 多 个 着 
痕 可 使 肾脏 缩小 . 称 为 AS 性 周 缩 呈 。 oh 

5. 四肢 动脉 粥 样 硬化 ”以 下 肢 动 脉 为 重 , 常 发 7-13 ”大脑 基底 动 防 弗 样 硬化 
生 在 散 动 号 . 股 动脉 及 前 后 径 动脉 。 当 较 大 的 动脉 箭头 下 动 脉 党 祥 硬化 诈 志 
管 腔 和 狭窄 时 ,可 引起 下 肢 供 应 不 足 , 下 路 疼痛 而 不 能 
行走 ,但 休息 后 好 转 . 趾 所 谓 间 和 敬 性 跨行 (intermittent claudical ion)。 当 肢体 长 期 慢性 缺 血 时 .可 
引起 萎缩 。 当 管 以 完全 阻塞 , 侧 支 循环 又 不 能 代 偿 上 本 ,可 导致 缺 血 部 位 的 二 性 坏 扯 。 

6 肠系膜 动脉 癌 样 硬化 当 管 腔 狭 罕 此 至 阻塞 时 ,患者 右 剧 烈 腹 痛 .腹胀 和 发 热 等 狂 状 , 可 
导致 肠 醒 死 . 麻 疗 性 肠 标 阳 及 休克 等 严重 后 末 ， 


第 二 节 高 血压 病 


in FE (blood pressure, PP : 般 指 依循 环 动脉 血压 ， 是 截 芭 血液 在 动脉 血管 肉 问 前 访 动 的 上 


1 力 ,也 是 液 作 川 于 动脉 答 壁 久 的 侧 讨 力 。 动脉 血压 (arterial blood Preessure， ABP) 是 由 心室 收缩 
有 射 抽 .循环 血 和 时 . 动 驴 管 怠 顺应 性 .周围 动脉 阻 态 四 个 竖 素 构 成 。 高 企 虞 (hig blood pressure, HBP) 


县 虹 指 体循环 动脉 血 下 持续 逢 高 ,是 一 种 可 导 争 心 . 蚁 , 冰 和 血管 改变 的 最 常见 的 临床 综合 息 。 

: 高 血 玉 可 分 为 厚 恬 性 高 而 所 (primary hypertension). 区 你 畦 发 性 高 血压 (essential hyperlension); 
娄 竹 高 血 具 (seeondary hyperlension), 浆 牧 症状 性 高 让 上 生 ymptomatie hypertension) 和 特殊 类 
改作 焉 特有 发 性 商 让 用 .又 称 商 血 压 病 (hypertesive disease), 足 我 国 最 常见 的 ( 占 
0%-95%%) 旋 血管 痪 病 , 是 一 种 原因 玉 明 的 以 体循环 动脉 水 大 高 为 主要 表现 的 独 六 性 全 丑 性 奖 
二 病 ，。 多 见于 中 老年 人 , 泡 疯 及 其 并 发 疗 的 发 病 率 在 不 同性 别 和 种 族 间 是 有 区 中 的 ;55 岁 前 , 男 | 人生 纺 A 


”性 的 患 病 率 较 高 ,到 75 岁 时 ,女性 的 患 病 率 反 而 高 于 男性 。 非 洲 毅 美 国人 的 高 血 庄 发 病 率 仕 世 
| 界 上 是 最 高 的 。 根 据 我 国 流行 病 学 调查 , 近 10 年 来 我 同人 群 中 心血 管 病 ,特别 是 高 血压 . 冠 心 病 、 
| 了 脑 卒中 的 发 病危 险 因素 在 升 高 。 而 值得 提出 的 是 随 着 我 国 经 济 的 发 展 ,伴随 生活 节奏 的 加 快 、 
精神 紧张 ,心理 的 失衡 也 是 促使 高 血压 叫 病 率 升 高 不 可 忽 视 的 诱 内 。 

继 发 性 高 血压 ( 占 5%~10%) 较 少见 ,是 指 患 有 某 些 疾病 时 出 现 的 血压 升 高 ,如 懂 性 浓 小 球 
肾炎 、 肾 动脉 狭 窗 、 肾 志 肾 炎 所 引起 的 肾 性 高 血压 ,也 称 肾 血管 性 高 血压 。 索 皮质 激素 增多 症 ; 
哮 铬 细胞 瘤 和 消 上 逐 肿 瘤 所 引起 的 内 分 泌 性 高 血压 ,这 种 血压 升 高 是 某 种 疾病 的 病症 之 一 ,是 
一 个 体征 。 

特殊 类 型 高 血压 是 指 妊娠 高 血压 和 某 些 疾病 导致 的 高 血压 危 象 . 如 高 血压 脑病 . 颅 具 出 血 、 
不 稳定 性 心绞痛 .AMI 急性 左 心 衰 竟 伴 肺 水 肿 .主动 脉 缩 窗 及 子 病 等 。 

高 血压 的 诊断 标准 见 表 7-1。 


表 7-1 高 血压 的 定义 和 分 期 {JNC2003/ 中 国 2005)} 


人 ”期 收缩 压 {mmHg) 舒张 压 {mmHg) 
”正常 血压 <120 <80 
高 血压 前 期 (或 正常 高 值 ) 120~139 80~89 
高 血压 1 期 140~159 90~99 
高 血压 工期 160-179 100~109 
高 血压 下 期 180 110 
单纯 收缩 期 高 血压 2140 <90 


注 :JNC (美国 全 国联 合 委 ， 员 会 ;1mmHe1.333kPa 
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日 前 认为 高 血压 病 是 一 种 遗传 因素 和 环境 因素 相互 作用 所 禾 的 疾病 .同时 ,神经 系统 、 内 分 
沁 系 统 和 人 


P 造 传 和 基因 因素 高 血 讨 病 有 明显 的 遗传 倾向 , 据 估 诈 人群 中 至 少 20%~40% 的 血压 变 
异 是 由 遗传 决定 的 。 从 动物 实验 .流行 病 学 研究 .家 系 研 穹 等 提供 交大 量 证 撕 提 二 , 商 血 止 发 病 
有 明显 的 家 族 聚集 性 ,双亲 无 高 血 庆 一- 方 有 高 血压 或 双亲 均 有 高 血压 ,其 子女 高 血压 发 生 几 率 
分 别 为 3%、28%% 和 46 骆 ,所 以 , 选 传 因素 是 尚 血 计 的 重要 易 患 内 系 
侠 究 结果 表明 , 某 些 基 导 的 变异 和 突变 ,或 遗传 缺陷 与 商 血 压 :发 生 有 密切 关系 。 日 前 已 发 
现 肾 来 - 血管 紧张 素 系 统 (RAS) 的 编码 林 因 有 多 种 变化 (多 态 性 和 和 突变 点 ), 如 高 血压 患者 伴 有 
血管 紧 演 奏 原 位 点 和 血管 紧张 素 卫 的 I 型 受 体位 点 的 多 态 性 。 另 外 ,高 血 林 患者 及 有 高 血 庄 家 
族 史 而 血压 正常 者 的 血清 中 有 一 种 激素 样 物质 ,可 抑制 Na*-K*-ATP 酶 活性 ,使 Na -K 采 功 能 
降低 ,向 组 胞 外 的 转运 减少 , 导 敏 细胞 内 Ni 、K? 浓度 增加 ,细小 动脉 壁 收 缩 加 强 , 从 而 使 山上 硅 
2. 超重 肥胖 ,高 盐 膳 食 及 饮酒 ”这 二 大 因素 与 高 血 床 发 病 显 著 相关 。 人 超重 肥胖 或 腹 型 肥 
肚 : 中 国 成 人 正常 体重 指数 为 19~24(BMI:kg/m), 宇 24 超重 .>28 肥胖 。 名 高 盐 腾 食 ; 口 均 摄 大 
量 高 的 人 群 ,部 血压 的 患 病 滨 与 日 均 摄 瞄 最 低 的 人 和 群 比 明显 天 商 . 摄 趟 量 与 血压 呈 下 相关 。 1 
四 赃 折 有 大 痢 对 钠 敏 感 ， 念 饮 消 :中 度 以 上 饮酒 是 高 血压 发 病 央 索 之 一 。 饮 酒 致 血 庄 升 遍 可 
是 与 血 中 的 区 茶 酚 腕 类 和 促 皮 质 激 素 水 灶 升 饥 有 关 ， 
3. 社会 心理 因素 “调查 表明 ,精神 长 期 或 反复 处 十 紧张 状态 的 人 或 从 事 相 应 职业 的 人 ,6 
使 大 脑 皮质 功能 失调 ,失去 对 皮层 下 血管 舒 缩 中 板 的 调控 能 力 . 当 血管 舒 若 中 枢 产 生 持 和 久 的 以 - 
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收缩 为 主 的 兴奋 时 ,可 引起 全 身 细小 动脉 痉挛 而 增加 外 周 血 管 阻力 ,使 血压 升 高 。 

4. 体力 活动 与 高 血 讨 星 负 相关 , 缺 乏 体力 活动 的 人 发 生 高 血压 的 危险 高 于 有 体力 活动 
的 人 。 用 的 研究 还 发 现 .体力 活动 具有 降 压 的 作用 ,并 且 可 以 减少 降 压 药物 的 剂 重 , 维 持 降 压 
效果 。 

5. 神经 内 分 泌 因 素 一 般 认 为 , 缠 动 脉 的 交感 神经 纤维 兴奋 性 增强 是 高 血压 病 发 病 的 主要 


> 


神经 因素 。 缩 血管 神经 递 质 ( 去 甲 肾 上 腺 素 、 神 经 肽 Y 等 ) 和 和 舒 血管 神经 递 质 ( 降 钙 素 基 因 相 


关 肽 了 物质 等 ) 具有 升 压 或 降 压 作用 。 

除 此 之 外 ,高 血压 普遍 存在 “三 高 、 三 低 、 三 不 " 现象 。 三 高 ， 即 高 患 病 率 、 高 危险 性 、 高 增 
长 趋势 。“ 三 低 ”, 即 知晓 率 低 、 治 疗 率 低 、 控 制 率 低 。" 三 不 ”， 即 普 这 存在 不 长 期 规律 服药 .不 坚 
持 测量 血压 、 不 重视 非 药物 治疗 。 

(二 ) 发 病 机 制 

高 血压 病 的 发 病 机 制 尚 不 完全 清楚 。 目 前 多 认为 高 血压 病 是 在 一 定 遗 传 背 景 下 ,并 与 环境 
因素 的 共同 作用 而 产生 的 。 

1. 遗传 机 制 “已 公认 遗传 机 制 是 高 血压 发 生 的 基础 之 一 。 遗传 模式 有 两 种 , 单 基因 遗传 
模式 ,是 指 一 个 基因 突变 引起 的 高 血 太 ;多 基因 踪 传 模式 ,更 符合 血压 变异 的 数量 性 状 特 性 。 高 
血压 病 为 多 基因 共同 作用 的 产物 ,这 些 基因 既 有 各 自 独立 的 效应 ， 中 显 性 或 隐 性 遗传 ,又 相互 作 
用 ,并 通过 分 子 、 细 胞 、 组 织 、 器 官 等 不 同 水 平 的 数 种 中 间 表 现 型 的 介 导 ,最 终 导致 血 庄 升 高 。 

2. 高 血压 产生 的 机 制 涉及 神经 .内 分 沁 太 代谢 等 多 种 系统 。 

(1) 肾 素 - 血管 紧张 素 - 醛 固 前 系统 (RAAS): 由 肾 素 、 血 管 紧张 泰 (angiotensin,Ang) 原 、 
AngT、AngI、Ang 转换 艇 、Ang 代谢 产物 Ang 受 体 等 组 成 ,Ang 了 在 高 血压 发 病 中 是 中 心 环 节 ， 
其 机 制 :D 强 烈 收 缩小 动脉 .增加 外 周 阻力 。 收缩 微 静脉 ,增加 加 心血 量 和 心 排出 其。 人 @ 促 进 原 
癌 基 因 表达 ,促进 SMC 增生 ,增加 外 周 阻力 。 合作 用 于 交感 神经 ,使 交感 缩 血 管 活性 增强 ,并 释 
放 疙 茶 动 胺 ,促进 血管 内 皮 细 胞 释放 缩 血管 因 了 。 量 促 进 醛 固 酮 的 释放 ,法 加 钠 ,水 的 重 鹃 收 ， 
增加 循环 血 量 。 里 促进 神经 穆 体 释放 抗 利尿 激 系 ， 增加 秘 容 量 。 @ 直 接 作 用 于 肾 血 管 ,使 其 收缩 ， 
致 尿 量 减 少 ,增加 血 容量 

[2) 交感 神经 系统 : 该 系统 分 布 于 各 种 组 织 和 器 守 ， 与 血压 调节 相关 的 主要 器 官 是 心脏 . 血 
管 .肾脏 和 晴 上 息 。 回 交感 神经 递 质 (NF) 兴 音 心 脏 pB， 受 体 ,导致 心率 增 快 , 心 明 收缩 力 增 强 ， 
心 排出 量 增加 . 致 血压 升 高 ;@NF 作用 于 血管 ， 收缩 动脉 ,使 血管 重 构 ,增加 外 周 阻力 ;他 交感 件 
经 作用 于 肾脏 .可 通过 减少 肾脏 的 血 流 基 ， 增加 肾 素 的 释放 ; 回 交 感 神经 作用 十 肾上腺 英 质 ， 增 
加 儿 茶 动 胺 的 释放 - 

(3) 血管 内 皮 功 能 送 乱 :血管 肉 皮 不 仅 仪 是 血液 及 血管 平滑 肌 之 问 的 生理 屏障 .也 是 人 体 最 
大 的 内 分 泌 、 帝 分 说 器 官 ,能 分 小 几 十 种 血管 活性 物质 ,而 日 还 是 许多 血管 活性 物质 的 靶 器 入。 
高 血压 患者 存在 血管 内 皮 功 能 紊乱 ,表现 为 内 皮 NO 水 半 或 活性 下 调 ; 局 部 RAAS 过 度 激活 ;类 
花生 号 烯 酸 物质 代谢 异常 。 

(4) 膜 岛 素 抵抗 :胰岛 素 有 舒张 血管 . 抗 炎 - 流 测 亡 和 抗 动 咏 帝 样 硬 化 等 心血 管 保 护 效应 ， 
50% 高 血压 患者 ,特别 伴 有 肥胖 的 患者 ,共有 胰岛素 讼 抗 和 高 胰岛 素 血 症 。 高 胰岛 素 血 症 导 致 
高 身 太 的 机 制 :人 D 钠 水 泪 留 : 肾 小 管 对 钠 和 水 的 重 虑 收 增强 ， 使 血 容量 增加 ;四 内 皮 绸 胞 功能 障 
得 :内 皮 细 牙 分 泌 的 内 皮 素 与 NO 失衡 ,加 重 高 血 斥 的 进展 ;@@ 增 高 交感 神经 活性 ,提高 RAAS 的 
点 奋 性 ; 色 Na-K*-ATP 醇和 Ca"*-ATP 酶 活性 降低 ,和合 细胞 对 生长 因子 更 敏感 ,促进 SMC 生长 及 
内 移 , 血 管 玄 增 泽 等 ; 久 刺 激 血 管 SMC 增殖 。 

3. 血管 重 构 机 制 ”血管 重 爸 (vascular remodcling, YR) 指 血管 结构 任何 形式 的 病变 ， 高 血 
讨 血 管 重 构 分 四 型 :人 D 直 / 深 比值 增 大 型 ;这 基 由 于 压力 增加 ,使 血管 壁 增 厚 ;@ 壁 / 腑 比值 减 小 
型 ;主要 是 内 于 持续 的 高 也 流 状态 致 血管 扩张 ;号 圣 / 腔 比 值 不 变型 :主要 是 由 于 血 流 缕 慢 减少 
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的 缘故 ;四 微血管 减少 型 :毛细 血管 而 积 减 少 ,血管 外 局 阻力 增加 。 
类型 生理 赤 化 


A 两 种 类 型 的 高 血压 病理 变 们 不 同 - 

(一 ) 良性 高 血 讨 (benign hypertansicn) 

又 称 组 进 性 高 血压 (chronic a 约 占 高 血 斥 病 的 95% ,病程 长 ,进程 缓慢 ,可 达 十 
余年 或 数 十 年 。 按 病 空 的 发 展 分 为 三 期 : 

1. 功能 京 乱 期 ”此 期 为 高 血压 的 早期 阶段 。 全 身 细 小 动脉 间 鞭 性 癌 挛 收编 .血压 升 高 . 因 
动脉 无 器 质 性 病变 , 痉 这 缓解 后 血压 可 恢复 正常 。 

此 苦 临 床 表 现 不 明显 ,但 有 波动 性 血 乐 升 高 .可 伴 有 头 学 .头痛 ,经 过 适当 休息 和 治疗 ,血压 
可 恢复 正常 ,一 般 不 需 服 用 降 睹 药 。 

2. 动脉 病变 期 

(1) 细小 动脉 硬化 (arteriolusclerosis): 是 高 血压 病 的 主要 病变 特征 ， 表现 为 继 小 动脉 坡 璃 样 
变 。 绍 小 动脉 坡 玉 样 变 最 易 累 及 肾 的 入 球 动 Rs 和 
脉 (图 7-14). 视 网 膜 动脉 和 脾 的 中 心动 脉 。 a 


由 于 细小 动脉 因 长 期 闪 训 .加 之 血管 内 皮 和 症 守 车 
纲 胞 受 长 期 的 高 血压 刺激 ,使 内 皮 细 胞 及 基底 入 


错 受 损 . 内 皮 细 胞 间 阶 扩大 , 通 透 性 增强 , 血 ES 
浆 蛋 白 渗入 血管 壁 中 。 同 时 SMC 分 泌 大 量 细 dl ”和 
胞 外 基质 .SMC 因 缺 氧 而 变性 .坏死 , 遂 策 血 。 和 
管 壁 逐 渐 册 血浆 重 白 、 细 胞 外 基质 和 坏死 的 
SMC 产生 的 修复 性 胶原 纤维 及 蛋白 多 糖 所 代  “  …” i 
管 .正常 管 壁 结构 消失 , 逐 浙 儿 册 成 红 染 无 结 。。 图 7 14 高 血压 之 品 小 球 入 二 动脉 确 样 
徇 均 质 的 下 漓 样 物质 , 致 细 动 脉 叶 增 厚 , 管 腔 。。 旦 入 球 动脉 管 中 增 际 中 红 染 雹 质 状 , 管 腔 锋 守 
缩小 总 至 拷 徐 . 

(2) 肌 束 小 动脉 硬 侯 :主要 累及 肾 小 叶 间 动脉 . 马 状 动脉 及 脑 的 小 动脉 等 。 小 动 号 内 膜 胶 和 让 
纤维 及 弹性 纤维 增生 ,内 弹力 膜 分 裂 。 中 膜 SMC 增 牛 ,有 筷 大 ,不 同 程度 的 胶原 纤维 和 弹力 纤维 
增 牛 .血管 整 增 摩 . 管 腔 狭 认 ， 

(3) 大 动脉 便 化 :弹力 肌 型 或 弹力 型 大 动脉 无 明 沁 病变 或 并 发 AS。 

此 期 ! 备 床 太 现 为 明显 的 血 床 升 高 , 失 友 波动 性 . 需 服 降 竺 约 。 

3. 内 脏 病 变 期 

(1) 心脏 病变 :证 要 为 奈 心 室 肥 人 , 息 太 
持续 性 血 床 升 高 ,心肌 工作 负荷 增加 的 一 种 
适应 性 反应 .心脏 重 曙 增加 ,可 达 400g 以 
上 或 更 重 ( 正 党 男性 约 260g, 女 性 约 2508g) 
网眼 观 , 左 妃 aa 
党 对 J.0cm 左 心 罕 到 头 肌 和 内 性 明史 
粗 , 心 脱 不 扩张 . 祖 对 绒 小 , 称 为 向 它 性 虹 和 
Coonerniie hypertrophy) (图 7-15}， 光 镜 下 . 心 
肌 绍 胞 增 焊 . 变 长 .有 较 多 5 3 心肝 细胞 核 


肥大 ,时 网 形 己 粒 疝 形 . 核 洗 桨 :图 7-16) 晚 图 7-;5 原 发 性 高 血压 去 心室 向 心性 肥大 
期 当 大 心室 代 偿 ? ED 力 降 低 贞 .和 放 必 非 柳 衣 而 款 大 心 宗 了 图 描 诛 , 乳 尖 有 显著 增 粗 , 心 腔 
源 出 现 心 腔 扩 张 , 称 为 痪 心性 肥大 (eeeentrie 村 半 匀 小 
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we hypertrophy), 严 重 者 可 发 生 心力 意 竟 。 
YY 心脏 发 生 的 上 述 病 变 , 称 为 高 血压 性 
en 二 心脏 病 (hypertensive heart disease)。 上 患者 


sR ea ' - 可 有 心 尾 ,ECG 显示 有 左 心 室 肥 大 和 心肌 


ee 劳损 ,严重 者 出 现 心力 衰竭 。 当 出 现 心力 
se ~ ; , ” ， 误 竟 时 则 预后 不 恨 。 

os (2) 肾脏 病变 :高 血压 时 ,由 于 懈 和 人 球 
i 。 动脉 的 玻璃 样 变 和 肌 型 小 动脉 的 硬化 . 管 


\ “和 壁 增 厚 , 管 腔 狭 窜 , 致 病变 区 的 六 小 球 缺 血 
发 生 纤维 化 , 便 化 或 玻璃 样 变 ( 图 7-17). 相 
应 的 肾 小 管 因 缺 自 而 鞭 缩 . 间 质 纤维 组 织 
增生 , 淋 钳 细胞 浸润 。 病 变相 对 较 轻 的 肾 
单位 肾 小 球 代 偿 性 肥大 , 肾 小 管 代 偿 性 扩张 。 肉 腿 观 , 双 侧 肾脏 对 称 性 缩小 .质地 变 硬 , 肾 表 面 
凸凹 不 平 , 呈 细 颗 粒状 , 单 侧 肾 可 小 于 100g (正常 成 人 约 150g), 切 面 肾 皮 质变 薄 ( 所 0.2cm, 正 常 
厚 0.3~0.6cm)。 皮 血 质 界限 模糊 , 肾 志和 肾 周 围 组 织 增多 ,， 上 述 病 谈 特点 称 为 原 发 性 颗粒 性 固 
缩 肾 (primary granular atrophy of the kidney) (网 7-18)。 


图 7-16 高 血压 心肌 细胞 肥大 
心肌 细胞 变 粳 , 核 贺 形 或 梢 图 形 
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图 7-“7 细小 动脉 性 红 硬 化 
部 分 肾 单位 纤维 化 、 芋 缩 ,部 分 肾 单位 代 偿 性 肥大 、 
扩张 


图 7-18 ” 原 发 性 颗 科 省 固 缩 凤 
双 侧 肾脏 对 称 性 缩小 ,质地 变 醒 . 肾 表面 上 
凹 不 平 , 呈 细 颗 粒状 


临床 上 ,早期 一 般 不 出 现 红 功能 障碍 ,晚期 ,由 丁 病变 的 肾 单位 城 来 越 多 , 肯 血 流量 逐渐 减 
少 , 肾 小 款 的 滤 过 率 涿 渐 降 低 , 患 者 出 现 水 肿 . 重 户 尿 和 肾病 综合 征 , 严 重 者 可 出 现 尿毒 证 。 

(3) 脑病 变 : 由 十 脑 细小 动脉 硬化 造成 局 部 组 织 缺 血 ,毛细 血管 通 迁 性 增加 , 脐 可 发 生 一 系 
列 病变 。 主 要 表现 为 :0D 脑 水 肿 或 高 血压 脑病 (hypertensive encephalopathy), 出 于 脑 小 动脉 独 化 
利 痉挛 ,局 部 组 织 缺 血 ,毛细 血管 通 透 性 增加 ,发 生 脑 水 肿 。 脑 内 细 荔 脉 痉 窑 和 病 寞 ,患者 可 当 
现 不 同 程度 的 高 血压 脑病 证 状 , 如 头痛 、 头 时 眼花. 慌 吐 ,视力 障 但 等 症状 ,有 时 血压 急剧 升 高 ， 
患者 可 出 现 剧烈 头痛 意识 障 但. 抽 欣 等 症状 , 称 为 高 血压 危 梨 (hypertensive crisis)。 此 种 危 象 见 
丁 高 血压 的 各 个 时 期 ， 人 名 脑 软化 (softening of brain). 是 细小 动 球 病变 造成 的 供血 区 域 脑 组 织 屿 
血 的 结果 。 供 血 区 脑 组 织 缺 血 而 发 生 和 多数 小 坏死 灶 , 即 微 梗 死 灶 (miecrointarct)。、 闫 重病 例 细小 
动脉 壁 可 发 后 纤维 素 样 坏死 ,并 发 血栓 形成 和 微 动 脉 瘤 (microaneurysm )。 光 镜 下 .梗死 征 组 织 液 “| 
化 坏死 ,形成 质地 足 松 的 得 网 状 病 娃 。 后 期 环 死 组 织 被 吸收 ,由 胶原 组 织 增生 来 修复 .形成 胶 质 
揪 痕 。 鲜 脑 出 和 面 (cerebral hemorrhage), 是 总 血 奈 最 严重 的 .往往 是 致命 的 并 发 省 。 脑 出 血 多 为 
大 出 血 。 常 发 生 于 基底 节 、 内 沉 , 其 次 为 大 脑 和 站 质 、 脑 桥 和 小 脑 。 当 出 血 范围 扩大 时 ,可 破 入 侧 


脑室 。 出 血 区 脑 组 织 完全 被 破坏 -形成 事 监 状 ,其 内 
充满 坏 此 的 脑 组 织 和 和 血 凝 块 (图 7-19)。 脑 出 血 之 所 
以 多 见于 基底 节 区 域 ( 尤 以 辟 状 核 区 最 多 见 )， 
供应 该 区 域 的 豆 纹 动 脉 从 大 脑 中 动脉 呈 直 角 分 
直接 受到 大 脑 中 动脉 压力 较 高 的 ee 
致 豆 纹 动脉 易 破裂 出 血 。 出 血 常 为 大 片 状 的 ,其 区 域 
和 议 组 织 完 全 俱 坏 ,形成 完满 血液 和 坏死 脑 组 织 的 权 
性 病灶 。 脑 出 血 的 原因 是 由 于 脑 血 管 的 细小 动脉 而 
| 化 使 血管 壁 变 脆 . 当 在 压 突 然 升 高 时 引起 破裂 性 出 
图 7-19 ”高 血压 病 腔 出 血 血 , 亦 可 由 于 血管 壁 弹 性 下 降 , 局 部 脱出 彤 成 小 动脉 
内 襄 、 基 底 节 区 脑 组 织 被 血 凝 块 代 巷 摘 和 微小 动脉 况 , 当 血压 突 然 升 高 时 , 致 小 动脉 瘤 相 
微小 动脉 狼 破 名 吐 血 

临床 上 , 常 因 出 血 部 位 的 不 同 .出 耐量 儿 少 而 临床 召 状 亦 不 加 。 内 变 出 血 帮 可 引起 对 侧 肢 
体 偏 竣 而 感觉 消失 。 出 血 破 入 侧 脑 室 时 .患者 发 生 展 迷 . 甚 至 死 二 . 左 侧 六 出 血 营 引起 失 户 ， 
脑 桥 出 血 可 引起 同 侧面 神经 及 对 侧 上 下 歧 竣 痪 。 岛 出 血 可 内 血肿 目 位 及 胶水 肿 , 引 起 版 内 融 开 
并 发 脑 疝 形成 。 

(4) 视网膜 病变 ; 视 网 脱 中 央 动 脉 发 生 细 动脉 砚 化 。 眼 底 礁 储 可 兄 血管 入 晶 ,反光 增强 , 动 
静脉 交叉 处 出 现 压 痕 。 严 重 者 视盘 水 有 种, 视网膜 出 庙 , 锐 力 减退 。 

(二 ) 采 性 高 应 压 (malisnant hyperiension) 

亦 称 急 进 型 高 血压 (accelerated hypertension), 多 见 于 青少年 . 血 讨 显 苞 升 高 . 笛 直 过 
230/130mmllg. 病 变 进展 迅速 ,7 可 发 生 高 血 示 脑病 ,或 较 中 就 总 现 避 衰 间 ， 或 常 出 现 视 网 腊 出血 
及 视盘 水 肿 。 此 型 可 由 良性 高 血压 病 恶 化 而 米 .或 有 的 起 病 即 为 急 进 型 . 

病理 变化 ”特征 性 的 病 释 是 增生 性 小 动脉 夺 化 (hyperplastic arterioloselerosis) 和 坏死 性 细 动 
脉 类 (necrotizing arteriolitis), 主要 累及 肾 。 前 
者 主要 表现 为 动脉 内 膜 亚 著 增 厚 , 伴 有 SMC 
塔 生 . 胶 原 纤维 增多 , 致 血管 壁 呈 层 状 详 黎 皮 
样 增 厚 , 管 腔 狭 窄 (图 7-20)。 后 者 病变 些 及 内 
膜 和 中 膜 , 管 壁 发 牛 纤 维 床 样 坏人 姑 , 问 转 有 单 


核 细胞 及 中 性 粒 细 胞 浸润 。 

上 述 小 动脉 病变 主要 累及 展 、. 脑 和 视 网 ”二 A 
有 蜡 。 晴 的 人 球 小 动脉 最 常 受累 ,病变 可 波及 时 下 En 交 2 人 2 全 < 
小 球 ,使 肾 小 球 毛 细 血 管 祥 发 生 季 段 性 环 死 。 “…- 0 
大 脑 常 引起 局 部 脑 组 织 缺 血 , 微 梗死 形成 和 图 7-20 ”恶性 高 血压 
脑 出 血 。 增生 性 :小 动脉 量化 ,血管 壁 革 轩 此 国 状 增 硅 . 管 腔 狂 军 


第 三 节 风 湿 病 


风湿 病 (rheumatism) 是 一 种 与 A 组 B 溶 自 性 链球 汞 感染 休 关 的 变态 反应 性 疾病 。 病 变 主 
芝 累 及 全 身 结缔 组 织 及 血 答 . 常 形成 特征 性 风 溯 肉 人 王牌 即 Asehoff 小 休 。 病 变 最 常 累 及 心脏 . 关 
告 和 血管 等 处 ,以 心脏 病变 熙 为 严重 。 风 湿 病 的 急性 期 有 发 热心 肚 和 关节 控 害 环形 红 壕 , 皮 
下 小 结 . 钴 蹈 病 等 症状 和 体征 ， 血 液 检查 : 抗 镍 球菌 深 血 过 抗体 0 滴 度 天 总 、 血沉 届 快 , 白 绍 胸 
增多 ,ECG 未 P-k 问 期 延长 等 表现 ， 生 称 风湿 热 (rheunsatic fever)， i 风湿 热 病 变 吕 
皇 鱼 福 或 慢性 反复 发 件 , 急 性 期 过 后 , 常 造成 经 重 不 等 的 心脏 病变 ,可 遗留 心脏 廊 膜 病变 ,形成 


sp 
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风湿 性 心 潜 腊 病 。 


风湿 病 多 发 于 冬 春 阴 雨季 节 ,潮湿 和 罕 冷 是 重要 诱因 。 好 发 年 龄 为 5-15 岁 ,以 6~9 岁 为 发 
病 高 峰 , 男 女 患 病 率 无 差别 。 出 现 心 瓣膜 变形 常 在 20~40 岁 。 风 湿 病 与 类 风湿 关节 炎 、 硬 皮 病 、 
皮 肌 炎 、 结 节 性 多 动脉 炎 及 系统 性 红斑 狼疮 等 同居 于 结缔 组 织 病 (connective tissue diseasc), 也 称 
胶原 病 (collagen disease)。 


、 兽 国 和 发 檀 机 市 

1. A 组 溶血 性 链球 菌 感染 ”本 病 的 发 病 与 A 组 溶血 性 链球 菌 感染 有 关 的 观点 也 被 普遍 接 
受 。 按 链球 菌 细胞 壁 中 的 多 糖 抗 原 不 同 分 为 若干 群 组 ,对 人 致 病 的 链球 菌 90% 以 上 是 A 组 。 
根据 是 否 产 生 溶 血 和 溶血 的 性 质 ,又 分 为 a 溶血 性 链球 菌 、B 溶血 性 链球 菌 和 Y 链球 菌 。 对 人 
致 病 的 A 组 链球 菌 多 数 呈 B 溶血 性 。A 组 链球 菌 中 的 M 蛋白 质 抗原 与 人 心 猎 膜 和 脑 等 组 织 存 
在 交叉 抗原 性 ,可 引起 交叉 免疫 反应 ,所 以 ,M 蛋白 被 认为 是 “ 致 风湿 源 性 ”的 标记 。 

部 分 风湿 病 的 患者 在 发 病 前 曾 有 咽 峡 炎 ,扁桃体 炎 等 上 呼吸 道 链球 菌 等 感染 的 病史 , 抗 
生 素 广 泛 使 用 后 .不 但 能 预防 和 治疗 咽 峡 炎 .扁桃 悚 炎 ,而 及 也 明显 地 减少 了 风湿 病 的 发 生 
和 复发 。 

2. 自身 免疫 反应 机 制 ”20 此 纪 90 年 代 就 提出 了 风湿 热 的 发 病 与 自身 免疫 有 关 的 理论 。 
A 组 湾 血 性 链球 菌 的 革 些 成 分 ,其 分 子 结构 可 能 和 人 体 组 织 的 分 子 结 构 相 同 或 类 似 , 因 而 产生 

3. 遗传 易 感 性 ” 反 沈 热 患 者 亲属 患 病 的 风险 要 比 无 风湿 热 的 家 庭 高 。 近 年 来 发 现 ,B 细胞 
表面 标记 物 CD3- 在 风湿 热 患者 中 的 表达 明显 高 于 正常 人 群 。 此 外 ;风湿 热 思 者 60%~70% 为 
HLA (人 类 白 细 狗 抗原 )-DR,, 而 非 风 渴 热 者 仅 为 10%~15%。 

4， 链 球菌 毒素 学 说 链球 菌 可 产生 多 种 细胞 外 毒素 和 一 些 酶 ,可 以 直接 造成 人 体内 组 织 硕 
官 的 损伤 。 


、 外 本 站 中空 化 


风湿 病 主 要 病 谈 发 生 于 结缔 组 织 的 胶原 纤维 ,全 身 各 器 官 可 受累 ,但 以 心脏 、 血 管 和 浆 蜡 等 
外 的 改变 最 为 明显 。 风 湿 病 的 特征 性 病理 变化 为 风湿 小 体 , 邮 Asehoff 小 体 , 对 诊断 风湿 病 有 意 
义 ( 图 7-21)。 该 病 的 发 展 过 程 较 长 ,可 分 为 三 期 : 


图 7-21 风湿 性 心肌 炎 { 低 倍 和 高 倍 ) 


心肌 间 质 增生 ,水肿 , 风 浊 细 胸 或 Aschoff 组 胞 聚集 。 高 倍 视野 下 风湿 细胞 体积 大 , 贺 形 、 多 边 形 , 胸 界 | 
清 而 不 整齐 。 核 大 , 贺 形 或 精 圆 形 , 核 膜 清晰 , 核 周 可 见 明 显 的 亮 噶 ,可见 单 核 , 双 核 或 多 核 , 核 的 切面 
似 典 眼 状 i 


(一 ) 风湿 性 避 脏 病 

风湿 病 引 起 的 心脏 病变 可 以 表现 为 风湿 性 心 内 膜 炎 .风湿 性 心肌 炎 和 风湿 性 心 外 膜 炎 ， 攻 
病变 昧 及 心脏 全 层 组 织 , 则 称 风湿 性 全 心 炎 (Crheumatie pancarditis) 或 风湿 性 心中 炎 rheumatic 
cardilis)。 在 儿童 风 识 病 患 者 中 ,60%~80% 有 心脏 炎 的 临床 表现 

1. 风湿 性 心 内 腊 江 {rheumatic endoearditis) 病 恋 证 业 侵 犯 心 洲 腊 ,未 中 二 人 类 泥 节 共 受 轮 ， 
其 次 为 二 尖 詹 和 主动 肪 办 同时 受累 。 主 动 泳 洲 、 尖 问 和 肺动脉 洪 极 少 受 案 

病变 初期 , 受 黑 淤 腔 肿 胀 ,办 腊肉 内 现 茜 液 变性 和 纪 维 索 样 坏死 , 效 液 渗 出 和 炎 细 胞 
浸润 ,病变 雇 膜 表面 ,此 以 以 腊 闭 锁 缘 上 形成 单 ” a , 
行 排列 ,直径 为 1-2mm 的 疣 状 次 生物 (verrucous 
vegetalion)( 图 7-22), 这 些 族 持 物 中 灰白 色 半 透明 状 ， 
附着 牢 男 ,不 显 脱落 。 黄 生物 多 时 ,可 呈 片 状 紧 及 脖 
索 及 邻近 内 膜 。 光 镜 下 , 歼 生 物 由 血小板 和 纤维 重 
广 构 成, 伴 小 炉 状 的 纤维 素 样 坏死 。 上 其 周 用 可 出 现 
少量 的 Aschof 细胞 ,病变 后 期 ,由 于 病变 反复 发 作 ， 
引起 纤维 组 织 增生 ,导致 澄 膜 增 厚 . 变 使 . 卷 昌 . 短 
缩 .瓣膜 间 志 相 和 粘连 . 妥 索 增 粗 . 短 缩 ,最 万 形 战 估 性 
心 惧 膜 病 。 当 炎症 病变 肉 及 房 .室内 膜 时 ,引起 内 腊 
籽 状 增 厚 及 附 壁 而 诈 形 成 。 申 于 病变 所 敏 洪 腊 丫 狭 。 S - “ 
罕 或 关 岂 不全, 受 出 流 反 流 冲击 较 乎 . el 起 内 获 灶 状 图 7-22 ”风湿 性 产 状 心 内 腊 炎 
增 厚 , 称 为 MeCallum 斑 ， -类 听 闭 锁 绿 可 见 组 小 次 后 物 ,有 的 旦 溃疡 

2. 风湿 性 心肌 炎 (rheumalic myocarditis) 病 灾 上 政 谈 
主 酸 累及 心肌 间 质 结缔 组 织 , 常 表现 为 灶 状 问 质 性 
心肌 类 . 问 质 水 肿 , 在 问 质 血 管 附 近 可 见 Asehoff 小 体 { 见 图 7-21) 和 少量 的 淋巴 细胞 浸润 。 病 变 
反复 发 作 ,Aschoff 小 体 机 化 形成 小 握 浪 ,病变 常见 于 并 心室、 室 间隔 、 左 心房 及 左 心计 等 处 。 


DR 
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风湿 性 心服 炎 在 儿 襄 可 发 生 总 性 充血 性 心力 哀 踊 ， 崇 及 传 时 系 统 千 ,可 出 现 传 于 隆 潍 
3 风湿 性 心 外 腊 伙 (rheumalic pericarditis) 病变 证 蜗 界 及 心 外 腊 脏 忆 ,个 楷 液 性 或 纤维 
泰 性 炎症 。 在 心 外 膜 腔 内 有 大 呐 浆 液 渗 出 , 则 形成 总 外 膜 筑 液 、 当 黎 出 以 纤维 吉 为 说 计 . 畴 帝 
于 心 外 膜 表 面 的 纤维 索 可 办 心脏 的 不 停 捕 动 和 牵 拉 而 形成 线 毛 状 (网 7-23), 称 为 绒 超 心 (eror 
Jinosum)。 渗 出 的 大 量 纤维 索 如 不 能 被 溶解 吸收 , 则 发 二 机 化 ,使 心 外 噶 脏 层 和 区 居 下 相 辐 迁 
(图 7-24). 形 成 缩 罕 福 心 外 腊 炎 (constrictive pericardilis) 


a 


Ch Ty 2 
CR E 


ed 六 洒 
is AR LL 
图 /-23 ”风湿 竹 心 外 膜 炎 图 7-24 ”风湿 性 心 外 膜 炎 


心 外 腊 丧 画 有 大 甘 纤 维 素 滩 出 ,个 级 捷 状 滩 出 的 纤维 过 与 它 外 脐 紧 党 相连 
干 福 证 外 腊 炎 . 患 兽 心 曾 区 疼痛 , 昕 诊 可 间 及 心包 麻 擦 襄 汶 性 已 外 腻 湛 . 浊 疹 三 汶 胸 四 
Amn 


约 75 抑 的 风 风湿 热 患 本 二 和 次 师 的 4 号 斯 遇 现 风湿 御 夺 和 节 伐 (rhevmatin :wrthniiis) 最 党 做 币 腰 .中 

诊 鸳 . 肝 等 大 关节 . 呈 游 下 性 .反复 发 作 性 。 美 节 局 部 出现 红肿 . 热 . 痛 和 功能 障 得 天 首 晨 站 
ea 1 次 出 . 疾 变 尘 膜 充血 肿胀 .邻近 软 组 铝 内 可 见 丰 型 型 的 Asehofl 小 体 记性 吉 
后 ， 和 全 吸收 ，- 般 不 贸 后 婉 辣 


条 性 风 课 病 时 、 皮肤 出 现 环形 红 广 和 皮下 结 节 ,其 有 诊断 总 义 

1. 环形 红斑 (erythema anmulare) 为 渗 出 性 病变 ， 多 见于 几 十 和 下肢 皮 肤 , 为 淡 纪 色 环 装 
红 尝 ,中 央 皮 肤色 泽 扩 常 。 光 镜 下 , 红 玉 处 丰 皮 浅 民 血管 充血 ,而 管 席 必 水肿 .淋巴 细胞 和 单 息 
细胞 梁 润 、 衡 空 常 在 1~2 大 请 洪 。 

2 皮下 结 节 (abevtaneons nodulesy 为 增 具 由 病变 秋 见 于 肝 . 腊 :有 哑 . 开 六 入 附近 的 人 种 柚 
而 皮下 结缔 组 组, 让 答 0.5-2em, 全 同形 或 椭 辐 形 . 质 贫 ,无 床 痛 的 结 节 。， 光 镜 下 ,全 入 中 i 心 为 大 
片 状 纤维 组 自 样 朱 死 物 , 癌 半 ? 放射状 排 玫 的 As io 细胞 和 成 纤维 细 胸 . 伴 丰 以 淋巴 扣 隐 为 下 
的 炎 i 

风湿 性 动脉 炎 人 heumatie areritis) 时 大 小 动脉 玖 可 受 崇 ,以 小 动脉 受累 较为 常见. 例如 挝 状 
动脉 .动脉 .肠系膜 动脉 .上 脑 动脉 太 甩 动 胀 等 ， 入 刘 期 .血管 朵 发 生 纤 维 过 样 未 钱 , 作 漆 巴 细胞 
dpe 盖 变 后 央 ,血管 吉 纤 维 化 而 增 厚 . 管 腔 扎 窜 , 主 发 页 栓 形成 


多 见于 512 岁 儿 剖 、 女 个 较 多 ， 上 下 贤 身 宇 为 脑 的 风神 性 动脉 炎 和 皮 夺 下 脑 炎 后 者 让 晕 
Em 大脑 皮质 基底 划 . 开 脑 基 水 咬 皮 居 ， 计 镜 下 ,神经 铺 胞 变性 , 膀 厦 细胞 增生 总 胶原 绩 玫 谍 
当 欠 体外 系 受 票 时 , 吊 多 出现 肢体 的 不 自主 这 吉 , 称 为 小 寿 中 病 (rhorea minor) 
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第 四 节 ”感染 性 心 内 腊 炎 


感染 性 心 内 膜 炎 (infeetive endocarditis,IE) 钙 由 病原 微生物 经 血行 途径 自 接 侵 货 心 内 膜 , 特 
别 是 心 潜 膜 而 引起 的 炎症 性 疾病 , 常 华 有 移 生 物 的 形成 。 常 见 病原 体 为 链球 菌 ,近年 米 .由 于 心 
” 脏 手 术 和 介入 性 治疗 的 于 展 ,抗生素 的 广泛 应 用 .免疫 抑制 剂 的 应 用 及 静脉 内 药物 的 江 用 等 , 感 
| 染 性 心 内 膜 炎 致 病菌 的 构成 比 也 发 盯 了 变化 ,葡萄 球菌 (下 其 金黄 色 葡 项 球 苗 ) 和 肠 球菌 呈 增 多 
| 趋势 。 
感染 性 心 内 脐 炎 根据 病情 和 病程 ,分 为 急性 和 粒 急 性 心 内 腊 炎 ;根据 潍 腊 类 型 ,可 分 为 白 体 
洲 膜 (native valve) 和 人 十 沁 腊 (prosthetic valve) 心 内 膜 炎 。 


1 卫 | 1 
| 是 到 | 


自体 辩 膜 感染 性 心 内 膜 炎 的 病 点 体 主 监 为 链球 菌 ,向 葡萄 球菌 (尤其 金黄 色 葡 萄 球菌 ) 和 脑 
球菌 有 增多 趋势 急性 感染 性 心 内 膜 炎 以 金黄 色 简 笃 球 畏 地 为 多 见 , 少 数 为 肺炎 球菌 、A 族 链 
球菌 .流感 杆菌 和 淋 球 菌 等 。 亚 急性 感染 性 心 内 膜 炎 仍 以 草绿 鱼 萄 萄 球菌 最 多 见 , 肠 球菌 次 之 ， 
人 工 溢 膜 感染 性 心 内 腊 炎 占 感 染 性 心 内 腊 炎 的 10%~15% ,可 分 品 期 和 晚期 两 种 。 叶 期 是 内 于 
术 期 感染 经 庄 导管 或 苑 脉 输液 而 罕 及 心脏 . 主 归 敏 症 欧 为 夫 皮 葡萄 球菌 和 人 金黄 色 荀 欧 球 欧 : 晚 
期 多 出 一 过 性 苗 血 症 所 致 . 金 蓝 色 葡 移 球菌 贞 50% 以 上 。 另 外 .有 器 项 性 心血 管 疾病 的 叫 者 饭 
患 感染 性 心 内 膜 炎 ,如 风湿 性 心 潜 膜 病 ( 约 80s5) . 先 大 性 心脏 病 (8%-15 有 到) 大工 报 腊 便 换 术 帮 
攻 年 性 退行 性 心脏 病 等 。 无 内 质 性 心身 管 疾病 串 者 仅 占 296~10%。 

一 般 情况 下 ,经 不 同 途 径 进 入 血液 牧 环 中 的 化 病 微 竺 物 均 可 被 机 体 的 防御 机 制 所 清除 .但 
竖 , 当 有 心血 管 避 质 性 病变 存在 时 , 进 流 由 直 常 的 层 流 变 成 涡流 ,并 从 高 标 腔 室 分 流 至 低压 这 
室 , 形 成 慢性 的 压力 阶 差 。 形 成 的 涡流 有 利 十 病 次 币 生物 沉 株 和 生长 , 受 血 流 名 测 处 的 内 谨 扭 
伤 , 胶 库 暴 露 .血小板 .纤维 重 月 . 口 细 胞 .红细胞 等 积 法 ,将 病 虚 微生物 履 急 .形成 发 生物 , 微 生 
物 在 其 中 生长 繁殖 成 为 感染 灶 , 当 破 列 时 可 释放 微生物 进入 血 疲 .引起 菌 血 症 ; 当 痊 生物 的 碎片 
脱落 ,可 至 外 周 血 管 阳 寒 ,形成 转移 性 感染 灶 (脓肿 ); 资 后 物 通过 血 小 极 - 纤维 泰和 桌 集 不 断 增 天， 
可 破坏 浴 膜 致 穿孔 .做人 型 .缩短 . 妥 索 断裂 .心肌 腑 肿 及 恕 性 心 座 膜 功 能 不 全 ;反复 感 兴 ,可 激活 
免疫 系统 ,引起 变态 反应 炎症 。 

主要 介绍 急性 感染 性 心 内 了 腊 炎 和 亚 急 性 感染 性 心 内 腊 炎 。 


| a Li 


急性 感染 往 心 内 膜 炎 (acute infective endocarditis), 或 称 急性 细菌 性 心 内 膜 炎 (acute bacterial 
endocarditis), 主要 其 由 于 化 病 力 皮 的 化 朋 菌 (如 金 蔓 色 能 欧 天 菌 .溶血 性 链球 菌 和 肺炎 球菌 竺 ) 
引起 ,通常 病原 体 是 在 身体 某 部 位 发 生 咸 染 , 如 化 脓 性 骨髓 炎 、 痛 、 产 袜 热 等 , 当 机 体 抵抗 力 降 
低 时 , 纳 效 入 血 引 起 腔 瞧 正装 、 政 血 症 并 侵犯 心 内 肛 .， 主 要 促 犯 二 尖 油 和 上 让 动脉 届 .引起 忽 性 化 
脓 性 心 状 膜 炎 , 在 受众 的 心 哟 腊 上 形成 柳生 物 。 赞 持 物 主要 由 腔 性 活 出 物 . 血 栓 、 坏 光 组 织 和 大 
量 细 顷 菌落 混合 而 形成 。 效 生 网 体积 岩 大 .质地 松软 , 灰 黄 或 浅 绿 色 , 破 酚 厂 形 成 含 功 性 栓 池 ， 
9 引起 心 . 脑 . 虹 . 脾 竺 器官 的 感染 性 杭 抑 和 脓肿 受 囚 注 腊 可 发 生 破 裂 .穿孔 或 腿 索 断裂, 引起 
急性 心 辩 腊 功 能 不全 
此 病 起 病 急 , 病 如 短 ,病情 严重 , 患 洗 多 在 数 日 或 数 周 内 处 亡 ， 
) 信守 


让 急性 感光 性 心 内 膜 炎 (sobacute infective endiocarditis), 也 称 为 亚 急 性 细菌 性 心 内 膜 炎 
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(subacute bacterial endocarditis), 主要 由 毒 力 相对 较 弱 的 草绿 色 葡萄 球菌 所 引起 ( 约 占 75%), 还 有 | 


电 球 菌 革 兰 氏 阴性 杆菌 、 立 克 次 体 \ 真 菌 等 均 可 引起 此 病 的 发 生 。 这 些 病原 体 可 自 感染 灶 ( 遍 
桃 体 炎 、 牙 周 炎 .咽喉 炎 .骨髓 炎 等 ) 入 血 ,形成 菌 血 症 ,再 随 血 流 侵入 次 膜 。 也 可 因 找 牙 . 心 导管 
及 心脏 手术 等 医 源 性 操作 致 细菌 入 血 侵入 辩 膜 。 

临床 上 , 除 有 心脏 体征 外 ,还 有 长 期 发 热点 状 出 血 .栓塞 症状 、 脾 大 及 进行 性 贫血 等 迁延 性 
败血症 表现 。 病 程 较 长 ,可 迁延 数 月 ,甚至 1 年 以 上 。 

1. 心脏 ”此 病 最 常 侵犯 二 尖 准 和 主动 脉 浴 ,病变 特点 是 常 在 有 病变 的 瓣膜 上 形成 殉 牛 物 
(图 7-25)， 玖 生物 呈 息 肉 状 或 菜花 状 , 质 恰 脆 , 易 破碎 、_ EeegaapmagageggeESaRge 
脱落 。 受 累 澄 膜 易 变形 ,发 生 泪 闹 和 字 孔 。 光 锁 下 , 泡 “AI 
状 装 生 物 由 血 小 记 .纤维 蛋白 .细菌 菌落 .坏死 组 织 . 中 
性 粒 细胞 组 成 ,溃疡 底部 可 见 肉 菠 组 织 增生 .淋巴 细胞 
和 单 核 细胞 浸润 。 

汕 膜 损害 可 致 澄 腊 口 狭窄 或 关闭 不 全 。 临 床上 ,可 
听 到 相应 的 杂音 。 辩 膜 变形 严重 可 出 现 心力 衰 竟 。 

2. 血管 ”由 于 细菌 毒 素 和 装 生 物 破 识 赔 落 形成 的 
栓 子 .引起 动脉 性 栓塞 和 血管 炎 。 栓 寒 最 多 见于 脑 ,其 
次 为 肾 、 脾 等 。 由 于 栓 子 不 含 菌 或 仅 含 极 少 的 细 苦 , 细 
菌 毒 力 弱 ,党 为 大 菌 性 醒 死 。 

3 变态 反应 ” 因 微 检 塞 的 发 生 引起 局 灶 性 或 浆 温 


性 肾 小 球 肾炎 。 皮 肤 出 现 红色 、 微 隆起 .有 上 压痛 的 小 结 图 7-25 细菌 性 心 内 膜 炎 
ip 主动 脉 洪 | 可见 体 积 较 大 的 鸡冠 状 侈 生物 
告 , 称 Osler 小 结 。 

4 败血症 ”脱落 的 资 生 物 内 有 细菌 .侵入 血 流 ,并 在 血 流 中 繁殖 , 致 患者 有 长 其 发热 、 脾 大、 


白细胞 增多 ,皮肤 、 忒 腊 和 眼底 常 有 小 出 血 点 、 贷 血 等 表 现 。 


第 五 节 心 瓣膜 病 


心 因 腊 病 (valvular vitium of the hcart) 或 心 星座 膜 病 (valvular heart disease)， 是 指 心 滁 获 受 各 
种 原因 损 答 后 或 先天 性 发 育 异常 所 造成 的 器 质 性 病变 ,表现 为 潜 膜 口 狭 窄 和 (或 ) 关 团 不 全 .最 
后 导致 心 功能 不 全 ,引起 全 身 血液 循环 障 但 ,是 最 常见 的 慢性 心脏 病 之 6 

准 膜 口 炙 罕 (vajwlar slenosis) 的 诛 因 是 相 邻 瓣膜 乞 相 粘 连 .瓣膜 增 厚 ,其 弹性 减弱 或 论 大 ， 
浴 腊 环 硬化 和 绽 罕 。 辩 膜 开放 时 不 能 完全 张 开 , 导 致 前 流通 过 障碍 。 淤 膜 关 闭 不 全 (valvula 
insufficieney) 是 由 于 办 膜 增 厚 . 变 合 .卷曲 .缩短 或 次 膜 的 破 识 利 穿孔 ，,z 可 因 吾 索 增 粗 ,缩短 和 
粘连 ,使 心 狼 膜 关闭 时 浴 膜 口 不 能 完全 闭合 ,使 部 分 租 液 发 二 反 流 。 汪 弄 狭 窗 和 关闭 不 全 可 单 
独 存 在 , 亦 可 合并 存在 ,后 者 称 为 联合 浴 膜 病 。 

心 涯 草 病 主要 为 二 类 准 受累 , 约 占 70%, 二 人 尖 狼 合并 二 动脉 浴 病 变 者 为 20%~30%, 单 纯 主 
动脉 注 病 变 者 为 2%-5%, 三 尖 办 和 肺动脉 浴 病 变 者 少见 。 心 澄 膜 病 可 引起 负 流 动力 学 的 变化 ， 
失 代 偿 时 出 现 心 功能 不 全 ,开发 全 身 血液 循环 障碍 。 

:类 滁 锋 守 

一 人 尖 斩 狭窄 (mitral stenosis, MS) 主要 的 病 因 是 风湿 热 , 出 于 风湿 性 心 内 膜 炎 反复 发 作 ,或 多 
由 反复 链球 菌 感 染 所 致 的 上 呼吸 道 感染 病史 所 致 。 少 数 由 感染 性 心 内 腊 炎 下 起。 多 见于 20~40 
岁 的 青 壮 和 后 ,女性 好 发 ( 占 70%)。 正 常 二 尖 加 中 面 积 为 sem ,可 通过 两 个 手指 , 因 浴 腊 病 变 , 瓣 
异 口 狭窄 可 缩小 到 1.0-2.0cmz ,严重 时 可 达 0.5em。 病 变 早 期 浴 膜 径 度 增 厚 , 呈 隅 膜 状 ;后 期 次 


| 


! 
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时 增 厚 、 硬 化 ,三 索 缩短 ,使 油膜 呈 鱼 口 状 (图 7-26)。 
| 且 索 及 乳头 肌 明 显 粘连 短 缩 , 常 合并 关闭 不 全 。MS 
| 的 标记 性 病变 是 相 邻 滚 叶 烙 连 。 单 纯 性 MS 不 累及 


| 左 心室 。 


| 


心房 代 偿 性 扩张 取 大 ,使 血液 在 扣压 情况 下 快速 通 


血 流 动力 学 及 心脏 变化 :早期 由 于 二 人 尖 洪 门 狭 
窄 ,心脏 合 张 期 从 左 心房 流入 左 心 室 的 血 流 受 阻 , 左 


过 狭窄 口 ,并 引起 旋 潢 与 震动 ,产生 心 尖 区 舒张 期 
降 降 样 杂 音 、 后 期 左 心房 代 偿 失 调 , 左 心房 内 血液 
淤积 ,肺静脉 回流 受阻 ,引起 上 肺 流血 . 驴 水 肿 或 润 出 
性 出 血 。 临 床 虽 现 呼吸 内 难 ,发绀 、 咳 喇 和 咳 出 带 
血 的 泡沫 状 疼 等 堪 心 误 网 症状 。 当 须 静 脉 压 开锅 
(>2S$mmHg) 时 ;通过 神经 反射 引起 入 内 小 动脉 收缩 
或 痉挛 ,使 肺动脉 于 升 高 。 长 期 肺动脉 高 压 , 可 时 敏 丰 心室 代 偿 性 肥大 ,继而 拓 代 偿 , 丰 心室 挤 


图 7-26 心 鸭 膜 岳 
类 潜 早 鱼 11 状 黎 空 


， 张 ,三 大 雏 因 相对 关闭 不 全, 最终 引起 右 心房 洲 血 太 体 循环 郁 文 注 身 。 


临 央 表现 为 颈 静 脉 悉 张 . 肝 以 血 肿 天 ,下 歧 术 肿 太 浆 腊 腔 积 液 等 心力 衰竭 症状 。 听 诊 心 尖 
区 可 闻 及 千张 期 隆隆 样 杂 音 ，X 线 显 坟 , 左 心房 增 大 ,晚期 左 心室 缩小 , 莫 “ 梨 形 必 * 


vy I A 
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二 人 尖 准 是 由 正常 坊 能 的 导 叶 , 潍 膜 联合 部 . 洲 环 .乳头 肌 . 肆 案 及 LY( 左 心 军 ) 所 构成 的 旭 傈 
结构 ,其 正常 组 成 中 的 一 个 或 多 个 组 分 不 及 均 可 早 敏 二 尖 洲 关 奢 不 全 (mitral insuffirienecy)， 此 
病 多 为 风湿 性 心 内 膜 炎 的 后 果 , 岂 可 由 亚 急 性 细 蕴 性 心 内 膜 炎 等 引起 。 另 外 ,一 尖 种 脱 焉 、 焉 环 
征 化 .先天 性 病变 以 及 脖 索 异常 .乳头 肌 功 能 障 但 等 亦 可 导 敏 此 病 的 发 生 - 

血 流 动力 学 及 心脏 变化 :二 尖 浴 关 罚 不 全 ,在 在 心 收缩 期 . 左 心 宇 部 分 血液 通过 本 关闭 全 的 
浴 膜 [1 及 流 到 堪 心 房 内 ,并 在 局 部 引起 旋 油 与 由 动 , 产 牛 心 尖 区 仿 必 缩 期 欢 运 样 杂 音 。 大 必 房 
婚 接受 肺静脉 的 血液 ,又 接受 左 心 窜 反 尝 的 竹 流 ， 化 左 心房 应 容 基 较 正 常 增多 ,久之 出 现 左 心房 
代 偿 性 肥大 ,继而 左 心 房 . 左 心 宗 容 税 性 负 人 向 赠 加 ,使 左 心 密 代 偿 性 友 大 。 大 心室 s 丰 心房 代位 : 
性 肥大 , 右 心 训 竟 和 大 循环 淤血 . 和 线 显 示 , 左 心室 肥大 ,时 "球形 心 ” 。 一 僚 凋 狭窄 和 关闭 个 全 


党 合并 发 生 。 
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主动 脉 潜 狂 罕 (aortic valve stenosis) 主要 由 风湿 性 主动 脉 估 引起 .少数 是 先 大 性 发 痛 异 常 ， 
动脉 唱 样 夺 化 引起 雇 腊 钙化 所 敏 。 内 浙 蜡 问 发 后 粘连 、 增 厚 、 空 使 .并 发 生年 化 致 湾 腊 口 狭 窄 。 

射流 动力 学 及 心脏 恋 化 :主动 脉 滔 狭 罕 后 , 左 心 室 血 液 排 血 受 阻 . 左 心室 发 后代 傍 性 肥大 ， 
宗 导 增 厚 ,向 心性 肥大 。 后 期 左 必 代 偿 性 失调 ,出 现 左 心 总 出 . 进 而 别 起 肺 洪 血 . 右 心 台 鹿 和 和 大 
循环 泊 和 而 。 上 听诊 主动 脉 钴 区 可 闻 及 站 糙 .喷射 性 收缩 期 杂音 ，X 线 显 示 , 心 脏 呈 “ 靳 有 形 " ,患者 郧 
了 现 心 绞 痢 , 脉 卜 碱 小 等 钙 状 ， 

思 下 确 脉 闻 突 | 本 外 人 

主动 脉 浴 关 闭 不 全 (aortiec valve insufficieney) 主要 由 风湿 性 让 动脉 炎 引起 , 亦 可 由 感染 性 心 
内 膜 歼 .主动 脉冲 样 便 化 .梅毒 性 主动 脉 火 引 起 。 另 外 .类 风 浊 性 证 动脉 炎 及 Marfan 综合 征 也 可 
使 主动 脉 环 扩大 而 造成 主动 脉 关闭 不 全 。 

条 流动 力学 及 心脏 变化 :在 舒张 期 ,主动 脉 浴 关闭 不 全 ,主动 脉 部 分 血液 芭 流 全 左 心室 ,使 
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左 心室 血 容量 增加 ,发 生 代 偿 性 肥大 。 久 而 久之 ,相继 发 生 左 心 豪 竭 . 肺 深 血 .肺动脉 高 压 , 进 而 
引起 布 心 肥大 ,大 循环 洪 血 。 主 动脉 淤 区 听诊 可 团 及 舒张 期 吹风 样 杂音 。 上 患者 可 出 现 须 动脉 捕 
动 .水 冲 脉 .血管 枪击 音 及 毛细 血管 搏动 现象 。 


心肌 病 (cardiomyopathy) 是 指 除 CHD ,高 血压 性 心脏 病 ,心脏 匆 膜 病 .先天 性 心脏 病 和 肺 源 
性 心脏 病 等 以 外 的 以 心肌 结构 和 功能 异常 为 主要 表现 的 一 组 疾 病 ， 目 前 ,对 心肌 病 的 病因 和 发 
病 机 制 逐 步 有 所 了 解 ,其 分 类 是 以 病理 生理 学 .病因 学 ,病床 学 和 发 病因 素 为 基础 进行 的 ,包括 
扩张 性 心肌 病 、 肥 厚 性 心肝 病 、 限 制 性 心肌 病 、 致 心律 失常 性 石室 心肌 病 .未 分 类 的 心肌 病 及 特 
异性 心肌 病 , 同 时 ,将 我 国 地 方 性 心肌 病 一 一 克 山 病人 列 入 特异 性 心肌 病 之 中 。 


扩张 性 心肌 玉 


扩张 性 心肌 病 (dilated cardiomyopathy, DCM) 亦 称 充血 性 心肌 病 (congestive cardiomyopathy、 
CCM). 是 一 类 既 有 遗传 因素 又 有 非 遗 传 因素 导致 的 复合 性 心肌 病 , 以 左 心 定 、 心 家 或 双 心 室 腔 
扩大 ,收缩 荔 能 障碍 等 为 特征 。 我 国 DCM 发 病 率 约 19110 万 ,近年 呈 上 升 趋势 ,男性 多 于 女性 ， 
以 20~50 岁 多 见 。 

(一 ) 病 玉 和 发 病 初 制 

按 病 因 可 分 为 特 发 性 .家族 遗传 性 .获得 性 和 继 发 性 DCM 等 。 免 疫 介 导 的 心肌 损害 可 能 是 
重要 的 病因 与 发 病 机 制 。 抗 心 针 抗体 .如 抗 腺 颗 叭 核 苷 易 位 眩 (ANT) 抗体 . 抗 Bl 受 体 抗体 . 搞 
肌 球 蛋白 重 链 (MHC) 抗 体 和 抗 蛆 碱 2(M2) 受 体 抗体 等 被 公认 是 DCM 免疫 标记 物 。 

1. 特 发 性 DCM ”原因 不 明 , 需 要 排除 全 身 性 疾病 和 有 床 发 病 的 DCM。 有 闵 峡 报道 , 特 发 
性 DCM 约 占 DCM 的 50%。 

2. 家 族 遗 传 性 DCM 约 35% 有 世 央 突变 和 和 家族 遗传 背 晶 , 呈 常 染色 体 显 性 或 隐 性 遗传 .X- 
连锁 隆 性 遗传 利 线粒体 遗传 ,也 可 由 编码 细胞 骨架 .细胞 噶 . 核 膜 , 肌 小 节 ,转录 激活 , 温 白 其 内 
突变 等 引起 。 

3. 获得 性 DCM 由 已 知 病因 所 引起 的 心肌 损害 ,导致 心肌 功能 不 全 。 中 感染 /免疫 性 
DCM ,病毒 性 心肌 炎 最 终 转 化 为 DCM;@ 丽 生 期 心肌 病 ,妊娠 [个 月 或 产后 5 个 用 内 发 生 的 心脏 
扩大 和 心力 葵 竟 ;酒精 性 心肌 病 , 长 期 大 最 的 饮酒 是 导致 心肌 损害 的 独 了 因素 。 

4. 继 发 性 DCM 是 特 指 心肌 病变 是 爹 喘 性 疾病 的 -部 分 ,现在 党 黑 的 程度 和 频 度 变 化 很 
大 , 外 缺 血性 心肌 病 ; 多 中 毒性 心肌 病 ; 鲍 自 待人 锡 疫 性 心肌 闹 ; 包 代谢 内 分 泌 性 和 营养 性 心肌 病 ; 
多 部 分 遗传 性 疾病 合并 澡 肌 病 等 。 


) 病理 受 化 


DCM 主旨 表现 为 心脏 扩大 ,并 有 一 定 程 度 的 心 
缴 筷 友 .肉眼 观 . 心 胜 重 芭 增加 .可 达 500~800g 或 
更 重 (男性 >350g, 女性 >300g)。 上 两 侧 心 腔 明 显 扩张 ， 
心室 壁 略 厚 或 正常 (离心 性 肥大 ), 心 尖 部 室 辟 常 中 
印 圆 形 (网 7-27)。 二 尖 光 和 三 尖 鸭 可 内心 守 扩张 黎 
关闭 不 全 。 心 内 腊 增 厚 , 常 见 附 辟 血 检 。 光 镑 下 , 心 
折 细 胞 不 均匀 性 肥大 、 伸 长 ,细胞 核 大 , 浓 染 , 核 磺 不 
整 。 肥 大 和 萎缩 心肌 缉 胞 安 错 排列 。 心 贞 细 胞 常 发 ta 
后 衬 泡 变 ,小灶 性 肌 溶解 ,心肌 间 质 纤维 化 和 微小 坏 图 7-27 扩张 性 心肌 病 
人 污 注 或 报 痕 灶 ， 开心 室 明 显 扩张 , 肉 杜 和 乳头 肌 变 扁平 


Wy 4 = 了 
第 七 齐心 血管 系统 疾病 


临床 上 ,主要 表现 为 心 万 付 记 的 症状 和 体征 ，EGCG 显 朱 ,心肌 劳 扫 和 心律 失 党 ,部 分 种 交 可 
发 生 镑 死 。 


肥 且 放风 


时 历 性 心肌 病 (Chypertophie carliomyepathy ,HGCM) 是 以 五 习 局 窗 和 {或 ) 丰 心室 肥厚 心室 腔 空 
小 . 左 心 室 充 表 受 阻 和 千张 期 顺 应 竹下 降 为 特征 的 心肌 病 。 我国 患 病 率 为 180110 万 .20-50 岁 
多 见 , 是 青年 竺 处 的 管 网 原因 之 

(一 ) 病因 礼 发 策 视 由 

该 沉 属 遗传 疾病 ,50% 患 督 有 家 族 史 , 为 常 染色体 如 性 遗传 .由 编码 心肌 的 肌 委 蛋 御 基 国 突 
变 所 致 。 部 分 患 普 册 代谢 性 或 浸润 性 疾病 所 级 起 ， 内 分 泌 竣 读 . 匹 其 是 儿 茶 共 胺 分 沙 席 多 . 碌 
冶 上 是 因 表达 异常 和 钙 调 车 他 弟 , 是 GM 的 保 进 因子 ， 

(一 ) 病理 访 必 

HCM 特征 性 的 变化 在 韭 对 称 性 : 案 间 陋 肥 硅 , 也 可 见 专 有 下 厚 型 , 心 类 肥厚 care 向 各 
肥厚 型 等 肉眼 观 .心脏 增 大 . 重 及 增加 ,成 人 普 心 多 重 达 500g 以 于 :上 侧 它 守 辟 肥 项 . 宗 四 隐 
厚度 大 于 左 心 室 壁 的 游离 出, 者 之 比 >135 常 为 0.95) (图 7-28)》 乳头 肌 肥 大 , 必 民用 罕 ， 
诺 宗 宛 甚 显 等 由 于 收缩 期 王 类 的 向 前 移动 与 案 问 隔 左 倍 心 内 膜 接触 .可 起 .大 雇 增 导入 下 
动脉 滚 下 的 心 内 腊 态 限 性 增 原 “ 光 镜 下 ,心肌 细胞 浆 湿 性 肥大 . 核 大 . 咕 形 . 深 染 , 骨 是 的 心肌 红 
维 走 行 率 息 “电镜 下 , 肌 卡 纤维 排列 方向 紊乱 , 肌 丝 交织 或 重 短 状 排 列 .7 毫 不 规则 (网 7-29). 许 
可 网 巨 大 线粒体 


图 7-28 ”肥厚 性 心肌 病 图 7-29 肥厚 性 心肌 病 
左 心 宇明 显 扩 张 . 轨 往 得 乳 涉 肌 室 虹 于 电镜 下 可 见 肌 廊 纤 维 走 行 茶 蕊 . 息 重 身 状 


临床 上 , 心 排 出 汪 下 降 , 及 动脉 高 于 可 敏 呼 吸 轩 难 , 附 太 血 恰 脱 沙 可 避 忠 栓 窟 
0 


限制 入 起 划 六 人 restriclive cardiomyopathy, REMD 以 单 但 或 双 侧 心室 欧 稼 受 限 和 和合 张 期 容 丝 
正 少 为 特征 。 收 缩 功能 和 室 礁 厚度 下 党 或 接近 正常 , 问 质 纤维 组 织 增 生 ,， 热带 起 区 多 发 ,我 国 
I 多 数 忠 者 年 龄 在 15~50 岁 ， 

玖 和 邦 阅 村 | 绅 | 

REM 的 病因 上 所 仍 丰 并 曙 ， 可 能 与 非 化 及 性 炎症 . 依 液 免疫 反应 导 常 .过敏 反应 和 和 营养 代 

澳 不 训 等 有 关 ， 最 近 报道 本 痢 可 旺 家 族 性 发 辣 ， 
| 
内 眼 规 , 心 腔 猿 窜 . 心 内 膜 及 心 内 腊 下 纤维 性 增 厚 可 达 2~3mm, 呈 灰 自 急 . 以 心 尖 部 为 重 ， 
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向 上 蔓延 ,累及 三 尖 思 或 二 尖 辩 (可 引起 关闭 不 全 )。 光 镜 下 , 心 内 腊 纤 维 化 ,可 发 和 下落 性 
变 和 钙化 , 伴 有 附 壁 血栓 形成 。 心 内 膜 下 心肌 常见 萎缩 和 变性 改变 , 亦 称心 内 膜 心 肌纤维 化 
(endomyocardial fibrosis )。 


临床 上 ,主要 表现 为 心力 衰竭 和 栓塞 ,少数 可 发 牛 狐 死 。 
四、 致 心律 大 常 性 人 有 室 必 了 镶 


致 心律 失常 性 右 室 心肌 病 (arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy ,ARVC) 又 称 右 宰 宇 
心肌 病 (right ventricular cardiomyopathy) ,是 指 布 心室 心肌 被 纤维 脂肪 组 织 进行 性 蔡 代 的 心 .如 病 。 
早期 呈 区 域 性 ,晚期 累及 整个 右 心室 ,或 向 左 心室 和 心房 世 生 。 多 见于 中 青年 ,男性 多 发 

(一 ) 病因 和 发 桨 机制 

家 族 性 发 病 多 见 , 占 30%-~50%, 多 为 常 染 色 体 显 性 遗传 ,已 经 证 实 7 种 基因 突变 与 致 心律 
失常 性 石室 心肌 病 有 关 。 男 外 , 约 2/3 患者 的 心肌 可 见 散在 的 或 弥漫 性 的 炎 细 胞 浸润 . 炎 狂 反 风 
亦 在 ARVC 发 病 中 起 到 重要 作用 。 

(二 ) 病 王 变化 

主要 病理 变化 是 右 室 局 部 或 全 部 心肌 为 脂 芒 纪 织 或 纤维 脂肪 组 织 蔡 代 , 主要 累及 流出 道 、 
心 尖 或 前 下 壁 ,心肌 组 织 可 见 散在 或 弥 灌 性 的 淋巴 细胞 泛 酒 。 病变 区 域 的 心室 壁 变 菠 , 吕 件 辣 
样 扩 张 - 

临床 上 ,主要 表现 为 右 心室 进行 性 扩大 . 难 治 性 右 心 宸 竭 和 (或 ) 室 性 心 动 过 速 。 


异性 心肌 病 (specific cardiomyopathy;SCM) 也 称 继 发 性 ， 心肌 病 , 多 数 SCM 伴 心 室 扩 大 和 各 
种 类 型 心律 失常 .临床 表现 类 似 DCM。 
1 oni disease， | pt ie er adm 1935 年 


a 。 

病理 变化 ”KD 的 病变 主要 表现 是 心肌 严重 的 变性 .坏死 和 首 痕 形 蕊 。 肉 根 观 ,心脏 不 同 程 
度 增 大 ,重量 增加 。 两 侧 心 腔 扩 大 ,心室 壁 变 薄 , 尤 以 心 尖 部 为 重 ， 心脏 革 球 形 { 图 7-30)。 切 向 ， 
心室 壁 可 见 散 在 分 布 瘦 痕 灶 ,部 分 病例 (尸检 ) 在 心室 肉 柱 间或 左 ` 右 ， 多 Ee 
光 镜 下 ,心肌 细胞 有 不 同 程度 的 颗粒 变性 、 空 泡 变 性 和 脂 
肪 变性 ,坏死 灶 凝 固 状 或 液化 性 肌 溶 解 ,心肌 细胞 核 消 
失 , 肌 诛 纤维 贿 解 ,残留 心肌 细胞 蜡 空 架 ( 图 7-31)。, 慢性 
病例 以 着 痕 为 主 。 电 镜 下 ,1 带 致 澳 重 委 , 肌 节 凝 凤 , 外 盐 
沉积 在 变性 的 线粒体 内 , 致 线粒体 肿胀 , 暗 消 失 。 

2 酒精 性 心肌 病 (alcoholic cardiomyopathy) ”是 因 
een seth ` 力 衰竭 .高 租 不 .心身 管 意外 ,心律 
失常 和 和 镍 死 。 多 见于 30~55 岁 男 性 ,有 10 华 以 上 大 其 饮 
酒 史 。 病 理 变 化 与 DCM 相似 ,但 与 DCM 相 比 , 若 能 够 早 
其 发现 ,及 早 成 酒 ,可 逆转 或 终止 左 心室 功能 减退 。 临 床 
麦 现 为 心脏 扩大 , 守 性 心动 过 速 ,舒张 期 增高 , 脉 压 减 小 ， Se 
常 有 室 性 或 房 性 奔 马 律 。 图 7-30” 克 山 病 

3 围 生 期 心肌 病 (periparum cardiomyopathy) 是 指 左 心室 明显 扩张 . 室 壁 变 苗 
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网 7-31 克 目 病 ( 低 倍 和 高 倍 ) 
心肌 纤维 溶解 .坏死 , 残 备 肌 细 胞 及 


在 妊娠 末期 或 产后 5 个 习 内 首次 发 生 的 ,以 景 及 心肌 为 证 的 一 种 心肌 病 , 曾 称 为 启 后 心肌 本 
病因 末 明 ,可 能 与 病毒 感染 和 白 映 免疫 等 有 类 。 病 理 变 化 与 DC 相似 。 临 林 表 现 为 呼吸 困难 、 
血 痰 .有 时 大 .水肿 等 心力 衰 喝 症状 , 

4. 糖尿 病 手心 肌 病 (diabetes mojlitus cardiomyopathy) 近年 来 被 认为 十 -类 特异 性 . 独 光 在 
在 的 疾病 。 此 病 的 发 病因 素 可 能 与 代 省 因素 ,心肌 结构 改变 .心脏 微 血管 病变 .心脏 [1 下 神经 痪 
变 利 胰岛 索 抵 抗 有 关 。 早期 以 左 心 室 肥 译 和 舒张 功能 异常 为 主 , 随 备 病 裕 的 进展 , 库 渐 出 现 收 
缩 和 舒张 功能 障碍 。 监 床 表现 为 心绞痛 ,进行 性 飞 功 能 不 侈 ,党 有 房 性 、 室 性 结 马 律 , 极 细 发 后 
心力 豪 疯 

5. 药物 性 心肌 病 (drug-induced cardiomyopaihy) 是 指 接受 丁 某 些 药物 洽 疗 的 患 痢 ， 因 药 
物 对 心肌 的 毒性 作用 .引起 心 马 的 损害 ,产生 类 似 DCM 和 非 梗阻 性 HCM 的 心肌 病 。 基 常见 的 
药物 是 抗 肿瘤 药物 或 抗 精神 病 约 物 宪 . 


第 七 节 心 肌 炎 


心肌 类 (myocarditis) 是 各 种 原因 引 电 的 心肌 局 限 性 或 浆 漫 性 炎 定 病变 ， 和 常规 让 检 中 可 发 现 
有 1%~2% 的 病例 在 心肌 细胞 内 可 见 局 限 性 的 炎 细 胞 浸润 ,但 - 舱 临 床 无 注 状 ， 部 分 心肌 炎 油 
例 ( 心 肌 活检 ) 基 病理 变化 与 DCM 很 准 鉴 洲 。 

心肌 炎 根 据 病因 可 分 感 娄 性 利 惠 感 染 性 。 前 者 山 病毒 . 细 萌 .螺旋体 . 立 克 次 体 .只 商 总 坷 
后 旦 等 引起 ,后 者 由 过 敏 .变态 反应 . 丙 化 因素 或 弘 物 下 起。 心肌 类 大 多 数 部 是 由 病毒 域 染 
引起 。 


-、 靖 卓 伯 心肌 类 


病 柚 性 心肌 炎 (viral myocarditis) 是 指 暗 心 册 性 滩 太 感染 引起 的 心肌 非特 中 性 回 奈 性 炎症 兽 
入， 可 为 流行 发 岳 , 在 病 斑 流 行 感染 期 , 约 有 5 名 患 省 发 生 心 肌 炎 。 常 见 病毒 是 柯 萨 梧 B 组 2~5 
大 和 A 组 9 型 病毒, 此 次 基 埃 可 病 杰 和 腺 病 玫 ,还 有 流感 病 专 、 风 痊 病 者. 记 细 胞 关 虚 及 肝炎 炳 
考 等 日 前 发 现 30 余 种 鸯 每 可 绕 病 。 

(一 ) 病因 和 发 病 机 人 制 

致 狐 机 制 :人 各 性 或 法 续 性 病 背 感染 所 致 心肌 才 接 损害 :四 病 膏 介 导 免 疲 扬 伤 ,以 下 痪 胞 名 
疗 为 证 ;名 多 种 敏 炎 因子 和 NO 等 介 蛙 的 心肌 损害 和 微血管 损伤 ， 

(二 ) 病理 变化 

病 玫 下 接 导 敏 心肌 细胞 损伤 ,也 可 以 通过 细胞 介 时 的 免疫 及 应 间接 地 引起 心肌 纺 胞 的 提 
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伤 。 肉 眼 观 ,心脏 略 增 大 或 无 明显 变化 。 光 镜 
下 ,心肌 细胞 闻 质 水 肿 ,其 间 可 见 淋巴 细胞 和 
单 核 细胞 浸润 (图 7-32), 将 心肌 分 割 成 条 索 
状 , 有 的 心肌 断裂 , 伴 有 心肌 问 质 纤维 化 等 。 
临床 表现 轻重 不 一 ,如 炎症 累及 传导 系统 ,可 
出 现 不 同 程度 的 心律 失常 。 


`、 细 二 性 心肌 类 


细菌 性 心肌 类 (bacterial myocarditis) 尼 5 | 
由 细菌 引起 的 心肌 炎症 。 常 见 的 细菌 有 白 哈 
杆菌 ,沙门 蓝 属 链球 菌 .结核 杆菌 .脑膜 炎 双 、， 7? An 
球菌 和 肺炎 双 球 菌 等 。 病 理 变 化 ,可 见 心肌 生物 辣 和 加 交大 于 

温润, 多 数 心 肌 细 胞 变 纺 , 散 在 的 肥大 的 心肌 细 泡 
及 间 质 有 多 发 性 小 肽 肿 灶 ,其 局 围 有 不 同 程 
庶 的 心肌 细胞 变性 坏死 , 闻 质 以 中 性 粒 细胞 漫 润 为 士 。 
、 慑 立 性 心肌 炎 

孤立 性 心肌 火 (isolated myocarditis) 又 称 特 发 性 心肌 炎 (idiopathic myocarditis)。1899 年 由 
Fiedler 首先 描述 ,也 称 为 Fiedler 心肌 炎 。 其 原因 至 分 未 明 。 多 发 生 于 20~50 岁 青 中 年 人 | 

病理 变化 

1. 弥漫 性 间 质 性 心肌 炎 (diffuse interstitial myocarditis) 主要 表现 为 心肌 间 质 或 小 血管 周 
围 有 较 多 淋巴 细胞 . 单 核 细胞 和 巨 咽 细胞 浸润。 早期 心肌 细胞 较 少 发 生变 性 ,坏死 . 病程 较 长 者 ， 
心肌 间 质 纤维 化 ,心肌 细胞 肥大 。 

2. 特 发 性 巨细 胞 性 心肌 炎 (idiopathic giant cell myocardilis】 病灶 的 心肌 内 可 见 灶 状 坏死 和 
肉芽 肿 形 成 .中心 有 红 染 . 盛 结 构 的 坏死 物 ,局 角 有 淋巴 顷 胞 单 核 绍 胞 . 桨 细胞 或 哮 酸 性 净 细 胞 
浸润 ,并 混 有 有 多量 的 多 核 巨 细胞 。 


站、 免疫 及 应 尾 心肌 类 


免疫 反应 性 心肌 炎 (myocarditis due to immune-mediated reactions) 主要 见于 一 些 变态 及 应 奖 
病 , 如 风湿 性 心肌 炎 ( 见 本 章 第 三 节 ). 类 风湿 性 心肌 炎 ,系统 性 红斑 狼疮 和 结 节 性 多 动脉 炎 所 引 
起 的 心肌 炎 。 其 次 是 某 些 药 物 引 起 的 过 敏 性 心肌 次 {hypersensitivity myocarditis), 妇 磺 腕 类 . 抗 生 
素 ( 青 短 素 ,四环素 . 链 疼 素 . 金 寄 素 等 ) 消 炎 药 以 及 抗 痛 痫 药 等 。 

病理 变化 “主要 为 心肌 间 质 性 炎 。 在 心肌 间 质 及 小 血 答 疝 于 吓 见 哮 酸 性 料 细 胞 .淋巴 细胞 、 
单 核 细胞 浸润 , 偶 见 肉芽 肿 形 成 。 心 肌 细 胞 有 不 同 程 度 的 变性 ,坏死 。 


第 八 节 心 包 炎 


心包 炎 (pericarditis) 是 由 病原 微生物 (主要 为 细菌 ) 和 某 些 代谢 产物 引起 的 驻 层 、 壁 层 心 外 
膜 发 生 的 炎症 反应 ,大 多 数 是 一 种 并 发 性 疾病 ,多 继 发 于 变态 及 应 性 疾病 .尿毒 证 . 心 胜 创 伤 及 
泪 性 肿瘤 转移 等 。 上 述 发 病因 素 中 , 绝 太 多 数 因素 可 引起 和 急性 心包 炎 ,少数 结核 和 真菌 等 可 引 
起 慢性 心包 炎 。 


、 和 过 性 心 伺 炊 | 
急性 心包 炎 (acute pericardilis) 多 为 滩 出 性 炎症 , 常 形成 心包 积 液 。 按 滩 出 的 主要 成 分 可 分 为 : | Ei 
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(一 ) 浆液 性 心包 类 

浆液 性 心包 炎 (serous pericarditis) 以 浆液 性 渗 出 为 主要 特征 ， 主要 是 由 非 感染 性 疾病 引起 ， 
如 风湿 病 、 系 统 性 红斑 狼疮 . 硬 皮 病 肿瘤. 尿 考证 等 。 病 青 感 染 以 及 伴 有 其 他 部 位 感染 亦 常 引 
起 心包 炎 。 累 及 心肌 者 亦 称心 肌 心 包 炎 (myopericarditis)。 

病理 变化 ” 心 外 膜 血管 扩张 .充血 ,血管 右 通 透 性 增高 心包 腔 有 一 定量 的 浆液 性 次 出 液 ， 
并 伴 有 少量 的 中 性 粒 细胞 .淋巴 细胞 和 单 核 细胞 的 渗 出 。 

临床 表现 为 患者 胸闷 不 适 。 体 检 心 界 扩 大 .听诊 心音 弱 而 远 。 

(二 ) 纤维 素性 及 肖 液 纤维 素性 心包 类 

纤维 素性 及 浆液 纤维 素性 心包 炎 (fibrinous and serofibrinous pericarditis) 是 心包 炎 中 最 芋 见 
的 类 型 。 常 由 系统 性 红 班 狼 疙 .风湿 病 .尿毒 症 .结核 .急性 心肌 杆 死 ，Dressler 综合 征 以 及 心 外 
科 手 术 等 引起 。 

病理 变化 ”肉眼 观 , 心 包 芷 、 壁 两 层 表 面 附着 一 层 粗 太 的 黄 入 色 纤 维 素 渗 出 物 , 嘻 绒 毛 状 ， 
故 称 绒毛 心 ( 见 图 7-23)。 光 镜 下 , 滩 出 液 由 浆液 .纤维 蛋 门 . 少 晤 的 炎 细 胞 和 灾 性 的 坏 弦 组 织 构 
成 。 临 床 表现 有 心 前 区 疼痛 ,上 听诊 柯 闻 及 心包 盛 扎 音 ， 

(三 ) 化 脓 性 心包 炎 

化 及 性 心包 炎 (pumlent pericarditis) 是 由 链球 蕊 .葡萄 球菌 和 肺炎 双 球 蔚 等 化 脓 菌 侵袭 心包 
所 致 。 这 些 细菌 可 经 多 种 族 答 侵入 心包 ,如 遂 过 邻近 组 织 病 变 直 接 营 延 ; 或 血液 .淋巴 道 揪 散 所 
致 ;或 心脏 手术 直接 感染 。 

病理 变化 ”肉眼 观 ,心包 腔 面 覆盖 一 - 层 较 厚 的 呈 基 绿色 .浑浊 而 黏稠 的 纤维 性 肪 性 活 出 物 ， 
光 镜 下 , 心 外 膜 表 面 血管 扩张 完 血 ,大 量 中 性 粒 细胞 浸润 。 渗 出 物 内 可 见 大 唱 变 性 .坏死 的 中 性 
粒 细 胞 及 无 结构 粉 染 物 质 。 炎 症 黑 及 周 乃 心肌 细胞 , 称 纵隔 心包 代 (mediastinopericarditis)。 I 禾 
床 表现 除 感染 症状 外 ,可 伴 有 上 上 述 两 种 心包 炎 (浆液 性 .纤维 素性 ) 的 症状 和 体征 。 当 渗 汕 物 吸 
收 不 完全 时 ,可 发 生机 化 ,导致 缩 罕 性 心包 炎 (constrictive pericarditis》。 

(四 ) 由 血性 心包 类 

出 血性 心包 炎 (hemorrhagic pericarditis) 大 多 数 是 由 结核 杆菌 经 血 道 感 染 引 起 ， 亦 可 由 恶性 
肿瘤 累及 心包 所 致 , 心包 腔 含 大 最 浆 液 性 .血性 的 积 液 , 此 外 , 心 外 科 手 术 可 继 发 出 血性 心包 炎 . 
出 血 多 时 可 敏 心脏 压 内 (tamponade)。 


各 性 心包 笑 


慢性 心包 炎 (chronic pericarditis) 多 由 急性 心包 炎 转 化 而 来 .临床 病程 持续 3 个 月 以 上 :者 。 
此 型 又 分 为 两 型 。 
(一 ) 非特 殊 型 慢性 心包 类 (non-specific iype cf chronic pericarditis) 


仪 局 限于 心包 本 身 , 病 变 较 轻 , 故 临床 无 明显 症状 。 常 见 病因 有 结核 病 、 碌 毒 症 、 变 态 反 应 


性 疾病 {如 风 漫 病 ) 等 。 


(一 ) 特殊 型 惕 性 心包 六 {specific type of chronic pericarditis) 

1. 粘连 性 纵隔 心包 炎 (adhesive mediastinopericarditis) 常 继 发 丁 化脓 性 心包 伙 干酪 样 心 
包 炎 . 心 外 科 手 术 或 纵隔 放射 性 损伤 之 后 。 心 外 膜 对 纤维 烙 连 而 际 占 ,并 与 纵隔 及 周围 能 官 粘 
连 , 心脏 因 受 心 外 膜 壁 层 的 限制 和 受到 与 周 赎 器 官 粘连 的 牵制 和 而 工 作 负 担 增加 .引起 心 星 胞 大、 
扩张 。 

2. 缩 窄 性 心包 炎 (constrietive pericarditis) 由 于 心包 膝 内 渗 出 物 机 化 和 镍 痕 形 成 ,到 
心脏 舒张 期 充 表 受 限 , 严 重 影响 心 排出 旺 。 多 继 发 于 化 脓 性 心包 炎 ,结核 性 心包 炎 和 出 血性 
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第 九 节 ”先天 性 心脏 病 


先天 性 心脏 病 (congenital heart disease) 是 指出 生 时 就 存在 心血 管 结构 和 功能 的 异常 ,是 由 
于 胎儿 时 期 ,心血 管 系统 发 育 异 常 或 发 育 障 得 以 及 出 生 后 应 当 退 化 的 组 织 未 能 退化 所 造成 ,也 
称 先 天 性 心脏 畸形 (congenital heart deformity)。 这 是 新 生 儿 和 儿童 时 期 最 常见 的 心脏 病 。 据 统 计 ， 
发 病 率 在 5~10 人 /1000 人 , 随 着 外 科 手 术 和 经 导管 介入 治疗 技术 的 发 展 ,能 存活 至 成 人 期 的 趾 
者 近年 来 显著 增加 ,可 达 85% 左右 。 

先天 性 心脏 病 的 病因 和 发 病 机 制 尚未 完全 阐明 。 在 母体 妊娠 嘻 斯 (5~8 周 ), 即 胚胎 的 心脏 
大 血管 形成 期 间 , 母 体 患 病毒 性 疾病 , 宫 内 缺 氢 ,服用 有 致 畸 形 作用 的 药物 或 母体 患 有 糖尿 病 、 
系统 性 红斑 狼疮 .饮酒 .接受 放射 线 辐射 等 ,影响 了 心脏 的 正常 发 育 , 均 可 导致 胎儿 心脏 血管 发 
生 畸 形 。 另 外 ,先天 性 心脏 病 有 明显 的 遗传 倾向 ,不 少 单 基因 或 多 基因 诸 传 性 疾病 常 伴 有 心血 
管 畸形 。 

先天 性 心脏 病 的 类 型 较 多 .临床 上 按 早 期 是 否 出 现 发 绀 等 分 为 非 发 绀 型 (动脉 导管 未 财 、 
房间 隔 缺 损 . 室 间 隔 缺 损 ) ,发绀 型 (Fallot 四 联 证 ,大 动脉 移 位 ) 和 阻塞 型 (主动 脉 缩 罕 ) 三 大 
类 (图 7-33)。 


图 7-33 ”先天 性 心脏 病 
A. 房间 隔 缺 损 :RB. 室 问 隔 缺 损 ;C. Fallot 四 联 症 ;D. 动脉 导管 天 放 ， 
EE. 主动 斑 第 窜 ;F. 大 动脉 移 位 


-让 员 转 搞 


房间 隔 缺 损 (atrial septal defect, ASD) 是 先天 性 心脏 病 中 常见 的 类 型 之 一 ,其 发 病 率 占 小 儿 
先天 性 心脏 病 的 第 二 位 。 因 小 儿 时 期 症状 较 轻 ,心脏 杂音 不 明显 ,不 少 患 者 到 成 人 才 被 发 现 。 
ASD 根据 解 剂 部 位 的 不 同 可 分 为 外 昼 孔 未 团 、 中 央 型 缺损 .静脉 衬 型 .冠状 静脉 赛 型 及 诛 发 筷 抽 
损 等 类 型 。ASD 产生 的 左 向 有 分 流 的 大 小 取决 于 态 右 心室 的 顺应 性 , 肺 循环 和 体循环 的 相对 阻 
力 。ASD 时 ,虽然 左 看 两 心房 压力 接近 , 左 房 的 血 流 在 左 心室 舒张 时 通过 缺损 回 右 房 , 右 室 分 流 ， 
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由 于 右 心血 流量 增加 ,导致 右 心 舒 张 期 负荷 加 重 , 右 房 右 富 扩 大 ,肺动脉 扩张 , 肺 血 流 增多 ,促使 
右 心 室 误 竟 ( 见 图 7-33A)。X 线 显 示 ,心脏 扩大 ,以 右 房 右 室 最 明显 。 肺 动脉 段 突 出 。 主 动脉 结 
缩小 。ECG 提示 , 电 轴 右 偏 ,不 完全 右 束 支 传导 阻 洁 。 

临床 上 ,单纯 房间 隔 缺 损 在 儿童 期 大 多 无 症状 , 随 年 龄 增长 症状 逐渐 显现 ,劳力 性 呼吸 图 难 
为 主要 表现 , 继 之 可 发 生 室 上 性 心律 失常 。 有 些 患 者 可 因 右 室 慢 性 容量 负荷 过 重 而 发 生 右 心 误 
竭 。 晚 期 约 15% 患者 因 重度 肺动脉 高 奈 出 现 右 向 左 分 流 而 有 青紫 ， 形成 Eisenmenger 综合 征 。 
最 典型 的 体征 为 肺动脉 辩 区 第 二 心音 亢进 ,可 闻 及 本 ~ 而 级 收缩 期 喷射 性 杂音 。 

-、 室 则 了 号 所 

室 间 隔 缺 损 (ventricular septal defecct, VSD) 是 临床 上 最 常见 的 重要 先天 性 心 内 畸形 ， 可 以 单 
独 存在 ,或 合并 其 他 心脏 畸形 。 单 纯 VSD 的 病理 生理 取决 于 缺损 大 小 及 肺 血管 阻力 。 多 数 适 合 
手术 治疗 的 患者 可 分 为 两 组 :一 组 为 充血 性 心力 衰 竟 患者 ,通常 是 坚 儿 ,生长 停止 ,有 反复 胸部 
感染 史 .其 缺损 较 大 ,号 血管 阻力 低 , 伴 大 量 左 向 右 分 流 。 另 一 组 为 太 儿 童 ,症状 不 明显 ,缺损 及 
左 向 右 分 流 亦 较 大 ,可 伴 有 号 血 答 讨 力 或 阻力 增高 ( 见 图 7-33B)。 

临床 上 ,在 心 前 区 触及 收缩 期 震颤 ,第 二 心音 遂 常 分 裂 , 伴 右 肺 血管 梗阻 性 病变 时 ,第 二 心 
音 通 常 分 裂 则 消失 。 肺 血管 阻力 增高 不 严重 时 ,可 在 心 尖 部 昕 到 显著 的 第 三 心 店 入 评 张 期 充盈 
性 隆隆 样 杂 音 ,表明 大 量 血 流通 过 二 尖 凌 。ECG 提示 , 双 侧 心 室 负荷 增 而 。X 线 显示 ,心脏 增 大 
和 肺 血 管 影 加 重 。 


- Eallot UENE 


Fallot 由 联 症 (tetralogy of Fallot) 是 由 Fallot(1888) 首先 描述 的 ,是 成 人 最 党 见 的 发 维 型 先 大 
性 心肌 病 , 占 先 天 性 心脏 病 的 10%~15%。 该 病 四 个 典型 特征 是 :中 室 间 隔 缺 损 ; 怨 布 心室 流出 
道 醒 阻 ( 理 动 脉 口 狭 窄 ); 久 主动 脉 骑 跨 ; 凶 右 心室 肥厚 ( 见 疼 7-33C)。 其 中 室 间 踊 缺 损 和 肺动脉 
口 狭 窗 为 基本 病变 。Fallot 四 上 联 症 也 是 存活 婴儿 中 发 病 举 最 高 的 青紫 型 心脏 病 , 即 发 红 是 主要 
体征 。 出 生 时 仅 有 轻 度 发 绀 , 随 着 年 龄 增长 ,而 于 左 小 室 泥 斗 部 肥厚 的 进展 而 加 重 。 ECG 显示 ， 
右 心室 压力 超 负荷 引起 的 右 心室 肥厚 ,X 线 显示 ,心脏 大 小 一 般 正 常 ,肺动脉 相对 偏 小 . 呈 “新 


四、 动脉 导管 本 内 


动脉 导管 未 闭 (patent ductus arteriosus, PDA) 占 先 天 性 心脏 病 发 病 总 数 的 15%~20%, 女 性 多 
于 男性 ， 动 脉 导 管 是 由 胚胎 第 6 对 动脉 弓 的 左 侧 演变 而 米 ,为 降 主动 防 的 下 据 与 左 肺动脉 之 间 
的 一 概 导管 。 出 生 后 随 着 呼吸 的 开始 ,动脉 血 氧 含量 急 串 升 高 ,肺动脉 压 及 肺 陋 力也 速 下 降 . 激 
肽 类 的 释放 等 因素 , 强 型 地 刺激 动 屿 导 管 平滑 肌 收 缩 。 一 般 于 10~15 小 时 内 形成 功能 上 的 关闭 。 
80% 婴儿 在 出 生 后 3 个 月 ,95 驳 了 婴 儿 出 生 后 1 生 内 形成 解剖 上 的 关闭 。 未 成 熟 儿 可 有 关闭 延 代 ， 
但 若 持续 开放 可 产生 病理 生理 改变 ( 见 图 7-33D)。 

临床 上 ,分 流 其 此 小 即 未 闭 动脉 导管 内 径 较 小 ,无 主观 症状 ,明显 体征 为 胸 车 左 缘 第 2 晤 间 
及 左 锁 骨 下 方 可 闻 及 连续 性 机 械 样 杂 音 , 伴 有 震 额 , 脉 太 轻 度 增 大 。 中 等 分 流 景 者 常 有 乏力 , 劳 
际 后 心性 气喘 胸 闽 等 症状 ,心脏 听诊 杂音 性 质 同 上 ,更 为 响亮 , 件 有 震 颐 ,传导 范围 广泛 。 分 流 
量 大 的 常 伴 有 继 发 性 严重 肺动脉 高 床 , 致 有 向 左 分 流 。 患 者 多 有 青紫 , 临 床 症状 严重 。 


丰 、 于 动脉 夕 氏 


主动 脉 狭窄 (coarctation of aorta) 是 指 主动 脉 局 限 性 狭 罕 ,分 为 归 儿 型 和 成 人 型 两 种 ( 见 
图 7-33E)。 前 者 为 动脉 导管 之 前 的 主动 脉 段 狭窄 ,又 称 导管 前 狂 罕 ;后 者 为 动脉 导管 之 后 的 主 
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桶 儿 型 (infantile form) 狭窄 常 较 重 , 常 合并 动脉 导管 开放 ,不 合并 动脉 蛙 管 开放 的 忠 儿 很 难 
存活 .而 合并 动脉 导管 开放 的 患 儿 , 由 于 含 氧 量 低 的 肺 循环 血液 可 经 开放 的 导管 进入 下 动脉 过 
端 供应 下 半身 , 患 儿 可 以 存活 。 下 半 部 因 动 脉 血 氧 含量 低 而 青紫 ,下肢 凉 冷 . 肪 行 等 。 

成 人 型 (adult form) 狂 窗 程 度 常 较 轻 , 动脉 导管 常常 闭锁 。 由 于 狭窄 以 上 的 主动 脉 段 ( 独 主 
动脉 以 上 ) 与 狭窄 以 下 的 主动 脉 段 ( 腹 主动 脉 及 分 支 ) 形 成 较 大 的 脉 斥 ,两 者 之 间 的 动脉 分 支 常 
常 形成 广泛 而 明显 的 侧 支 循环 ,以 代 偿 下 肢 的 血液 供应 。 

六、 大 动 及 们 人 

大 动脉 移 位 (transposition of the great arteries) 也 称 大 血管 移 位 (transposition of the greal 
vessels). 是 由 于 胚胎 时 期 主动 脉 和 肺动脉 转 位 异常 而 敏 的 心血 管 畏 形 ,有 纠正 型 和 非 纪 下 型 两 
种 ( 见 图 7-33F)。 

纠正 型 (corrected from) 是 主动 脉 移 同 前 方 ， 璇 动脉 移 向 后 侧 , 但 通常 伴 有 诺 . 契 心 宰 开 相 密 
位 , 故 主动 脉 仍 出 自 左 心室 ,肺动脉 出 日 夏 心 室 ， 血液 循环 无 异常 ,患者 无 症状, 可 健康 存活 ， 

非 纠 正 型 non-comected from) 又 称 完全 性 大 动脉 移 位 , 邮 主动 脉 和 肺动脉 也 相公 换 位 置 . 主 

动脉 出 自 右 心 室 . 肺 动脉 出 白 左 心室 。 右 心 宣 血 液 不 能 注入 肺 ， 向 经 主动 脉 流 人 体循环 ; 左 心 宁 
血液 不 能 流入 体循环 .而 经 肺 动 生 注入 肺 ， 
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原 发 性 心脏 肿 冶 极 少见 . 占 心 驻 肿 瘤 的 5% .95% 为 转移 瘤 。 成 人 最 常见 的 诛 发 性 心 脏 肿 瘤 
为 慕 液 癌 . 其 次 为 脂肪 瘤 和 纤维 弹性 组 织 瘤 。 儿 童 期 最 常 殉 的 心脏 诛 发 种 瘤 为 模 纹 肌 泣 。 


- 


1. 心脏 黏液 痛 (ecardiac myxoma) 是 最 常见 的 -种 ， 多 殉 于 去 心房 .多 为 单 发 。 肉 眼 观 ,种 
净 大 小 不 等 .多 为 分 叶 状 或 乳头 状 , 表 面 淡 黄色 , 呈 玫 透明 胶 冻 状 , 质 软 易 寿 。 光 镜 下 , 奖 细 跑 同 
围 充 满 大 量 浅 蓝 色 和 灰 液 基质 ,和 与 闻 监 染色 为 音 阳 性， 

2. 横 纹 肌 瘤 (rhabdomvoma) 多 见于 婴 幼 儿 , 常 为 多 发 性 。 痛 结 节 散 在 分 布 于 心肌 内 ,最 多 
见于 室 间 申 . 光 镜 下 , 注 细 胞 较 正常 心肌 细胞 六 ,上 胞 质 因 含有 大 景 糖 原 而 呈 空 泡 状 , 核 位 于 中 央 ， 
肌 原 纤维 朴 松 , 呈 网 状 ,放射 状 分 布 , 似 虹 蛛 ,具有 诊断 意义 。 


心肝 本 必 地 站 
心脏 转移 性 肿 阁 


与 其 他 器 官 相 比 ,心脏 转移 性 种 痛 少 见 。 恶 性 肿 痛 转移 到 心脏 可 以 从 什 近 带 官 的 业 性 肿 洋 
蔓 年 而 来 ,但 主要 昆 通过 航道 转移 至 心脏 。 心肝 内 的 转移 痛 一 股 为 多 发 性 、 缚 节 状 。 各 种 肉 痴 、 
炎 性 淋 已 瘙 .和 白 血 疾 以 及 址 性 对 色 替 痢 主权 经 血行 转移 利 心 脏 ， 
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周围 血 人 于 切中 以 多 发 性 大 不 脉 炎 多 见 。 多 发 性 大 动脉 炎 (multiple aodrto-arteritis} 主要 加 及 
主动 脉 及 1 大 分 支 ， 包 活 高 安 动脉 炎 利 卢 结 胞 性 动 肪 类， 
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、 商 谈 动 脉 性 
高 安 动脉 炎 (Takayasu arteritis) 是 Takayasu 于 1908 秆 首次 描述 ， 主 监 累 及 主动 脉 及 其 大 分 
文 , 兴 称 特 发 性 主动 脉 炎 (idiopathic aortitis) 及 无 脉 病 [pulseless discasc)， 相 病 多 发 于 窒 年 灰 件 ， 
世界 各 地 均 有 发 生 , 东 方 人 发 病 率 较 高 。 
病理 变化 ”肉眼 观 ,受累 的 动脉 壁 增 厚 . 变 硬 .管用 和 炙 宗 。 光 借 上 ,动脉 中 讲 黏 液 必 性 .着 力 
纤维 断裂 崩 解 ,其 问 可 多 淋巴 细胞 . 浆 细 胞 . 单 核 细胞 浸润 . 伴 僵 基 的 巨细 胸 ， 晚 期 ,中 脆 SM(. 
增生 ,动脉 壁 全 层 纤维 组 织 增生 , 伴 闻 痕 形成 。 


细则 秆 i 永 演 
巨细 胞 性 动脉 火 (giant cell arteritis) 是 让 归 累及 是 动脉 . 蚁 动 肪 以 及 合身 的 中 等 大 动脉 和 
小 动脉 的 一 种 内 人 芽 肿 性 炎 。 本 病 主 要 累及 中 、 基 年 人 .多 为 女性 .下 细胞 性 动脉 炎 辣 因 沿 不 少 乱 ， 
有 报道 ,HLA-DR 阳性 表达 ,并 有 60% CD4 了 细胞 活化 。 
病理 变化 ”病变 的 动脉 时 节 段 性 血管 些 增 厚 , nq 位 有 血栓 形成 。 光 镜 下 ,动脉 中 腊 SMC 秋 
性 坏死 ,内 弹 万 膜 周 于 可 见 淋 巴 细胞 和 单 核 纳 胞 浸润 ,可见 CD4 .09D8 的 革 淋 已 细 殉 和 上 啼 细 
胞 ， 病 变 进展 ,可 致 内 弹力 卓 断 裂 和 内 芽 肿 性 炎症 反应 ， 
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结 节 性 多 动脉 炎 (polyarleritis nodosa) 是 -类 原因 不 了 明 的 .主要 利和 犯 由 、 小 动脉 的 “种 趟 多 
性 血管 炎 。 本 病 是 一 种 自身 免疫 病 .可 累 及 多 个 器 官 和 组 织 . 坡 常 察 及 的 器 官 为 时 .心肝 和 条 
肠 道 。 受 昧 的 动脉 壁 全 层 炎 绍 胞 浸润 ,动脉 中 膜 纤 维 索 样 坏 针 , 继 而 内 工 组 织 形 成 , 敏 动脉 党 增 
厚 . 管 腔 狭 罕 。 


图 Wegener 的 中] 肿 


Wegener 内 第 肿 (Wegener granulonmal 或 Wegener 内 年 肿 病 (Wegener granulomatosis) 1930 
年 自 殉 egener 首次 报道 而 命名 。 它 是 一 种 少见 的 原因 人 不 卜 的 疾病 ， 主 瞻 病变 特点 是 上 .下 呼 疏 
道 坏死 性 肉芽 肺 性 血管 炎 , 局 灶 性 乐 死 性 竖 小 球 肾炎 和 其 他 部 位 ( 限 , 皮 状 ) 坏 针 性 小 血 等 突 
本 病 可 见于 各 年 龄 段 。 

病理 变化 “动脉 利 小 静脉 对 纤维 素性 坏 针 ,中 性 煌 绍 胞 ,. 淋 马 组 胞 及 多 入 到 细胞 浸润 , 唤 
期 .坏死 组 织 由 肉 茎 统 织 取代。 局 引 性 节 自 性 坏死 性 疹 小 球 肾炎 可 件 有 新 明 体 的 撒 成 ， 
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动脉 癌 (aneurysm) 是 指 动脉 壁 内 局 癌 阁 变 ( 可 民 薄 器 或 结构 破坏 ) 而 问 外 脱出 ,形成 永久 
福 局 限 性 扩张 。 动 脉 瘤 病因 有 先 大 性 和 后 大 性 之 分 ,所 天 性 动脉 奖 多 继 发 于 AS . 纳 苗 感 维 和 梅 

式 脉 狼人 惧 据 形态 和 结构 可 分 为 (网 7-34); 

1 班 状 动脉 瘤 (saceular aneurysm)】 东 一段 血管 态 局 部 性 向 外 膨 市 旦 气 球状 用 性 扩张 , 直 
徐 在 2cm 左 有 ,有 的 达 Sem,， 此 种 动脉 冶 可 使 血 流 形 成 逆行 性 : 庶 涡 ， 

2. 梭 形 动脉 痛 {Tusilormn ancurysm) 所 器 及 鸭 血 管 部 位 时 均匀 着 天 张 ， 购 端 多多 性 缩小 .HT 
思 到 正和 党 血管 直径 ， 

2 逆 晓 性 动脉 瘤 (serpentine ameurysm) 所 累及 的 血管 呈 不 对 称 性 : 扩 纺 , 旦 迪 昨 状 脱 隆 

舟 状 动脉 瘤 (navicular aneurysm) 果 及 的 血管 壁 一 侧 扩张 ,对 侧 管 各 正当 ， 
5. 夹层 动脉 痛 (dissecting aneurysm) 常 发生 于 血 床 灾 动 最 明显 的 升 主 的 火 和 主动 脉 号 等 


< -: -3 一 一 一 一 er 
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图 7-34 ”动脉 癌 类 型 
1 各 状 动 及 癌 :2. 梭 形 动 肪 疗 ;3. 晕 晓 性 动脉 瘤 :4. 壬 状 动脉 狂 ;5. 类 层 动脉 瘤 ;6. 假 性 动脉 痛 


部 位 。 血 小 可 从 动脉 内 膜 的 破裂 可 进入 动脉 的 中 蜡 , 使 中 蜡 崩 成 假 血管 腔 。 
6. 假 性 动脉 瘤 :false anenrysm or pseudoaneurysm) 移出 处 伤 引 起 .也 称 外 伤 煌 动脉 闹 . 
动脉 瘤 壁 由 动脉 外 噶 和 电 部 血管 破 刚 形 成 的 血肿 及 周 峭 结缔 组 织 构成 ,并 与 动 肪 腔 丰 通 。 
动脉 瘤 最 严重 的 并 发 省 为 破裂 出 血 。 


( 爹 晓 明 ) 
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呼吸 道 和 肺炎 症 性 疾病 肺 石棉 沉着 病 
鼻炎 、 鼻 窗 炎 慢性 肺 源 性 心脏 病 
明光、 哈 炎 呼吸 窘迫 综合 征 


急 泪 气管 支气管 、 细 支气管 类 成 人 呼吸 容 这 综合 征 
肺炎 新 生 负 呼吸 窘 记 综合 行 


慢性 阻塞 性 囊 疾 病 呼吸 系统 常见 肿瘤 
慢性 支气管 炎 粤 员 次 


支气管 哮喘 叭 疤 

支气管 扩张 辣 肺癌 

和 肺 气 肿 胸膜 疾病 
肺 尘 埃 沉 着 病 胸膜炎 

腑 奢 沉 装 病 : 胸膜 间 皮 湾 


呼吸 系统 包括 锚 . 咽 .上 .气管 .发 气 管 和 及。 以 叭 环 状 软 芝 为 兴 将 呼吸 道 分 为 王 .下 由 部 分 

上 呼吸 道 黏 异 血 液 供 应 下 富 , 对 吸入 的 室 气 有 知识 和 温润 作用 ， 笃 膜 分 泌 的 猪 沾 和 液 能 
千 附 较 大 的 粉尘 或 贰 粒 , 玫 将 战 排出 体外 ， 

下 吁 吸 道 自 气 管 送 级 分 支 为 支气管 .小 支气管 . 细 支 气管 至 终 末 细 支气管 .其 辐 铭 成 气体 出 
和 的 传导 部 分 ; 继 终 末 细 支 气管 之 所 为 管 壁 有 肺泡 于 站 的 评 吸 性 细 支 气管 . 师 施 答 ,肺泡 村 兵 全 
肺泡 . 格 成 肺 的 呼吸 部 分 。 肺 动脉 和 支气管 动脉 的 分 有 伴随 支气管 分 支 证 行 乍 讳 泡 癌 陋 终 森 
各 支气管 直径 小 于 Imm , 管 壁 被 宅 单 层 纤毛 柱状 二 皮 ( 无 杯 状 细胞 ) 腺 佐 和 和 软 性 消 大 3-5 个 
终 未 潮 支 气管 连同 它们 的 分 支 及 肺泡 梅 成 肺 小 中 (lobale)， 相 分 斋 小 时 由 小 中 疝 胡 名 . 淋 想 管 
和 少量 纤维 组 织 问 申 ， 脏 小 下 内 的 1 级 呼吸 性 细 喜气 管 太 其 远 器 肺 弓 织 称 为 肿 腺 泡 Cubhnonary 
seinas) 性 肺 的 基本 切 能 单位 。 等 个 肺 小 时 约 有 15-25 个 肺 腺 泡 。 肝 泡 山 上 泄 下 度 组 胞 入 剖 ， 
基 中 1 型 上 皮 纳 胞 福 盖 剖 泡 内 表 曾 的 95% 以 上 ,， 该 细 息 胞 体 居 阅 .与 万 细 血 管内 皮 细 胞 和 起 腊 
下 问 构成 的 先 血 接 障 是 鲁 组 织 气 血 交 换 的 场所 .， 丘 型 且 渔 上 皮 细 胞 数量 较 少 . 旦 江 方形 , 镀 洲 
| 型 上 皮 纳 胞 间 , 通 过 分 小 表面 活性 物质 降低 肿 泡 表面 张力 , 术 止 嘲 泡 声 阶 。 上 肺泡 世上 丰 及 泡 
问 和 用 (Gohn 名 站 伍 相 邻 肺 抱 彼此 相通 ， 

肺 的 优 导 部 分 除 叭 及 声带 被 多 复 尼 鳞 状 上 皮 外 ,其 余 均 被 畴 假 复 居 或 单 层 纤毛 柱状 工 皮 ， 
这 此 纤 巨 刁 管 页 杯 状 细胞 及 名流 腺 分 泌 的 基 祖 此 同 构成 蔚 液 - 红 下 排 达 系统 随 守 所 进入 的 准 
小 颗粒 (站 称 2-10nm) 和 炳 原 体 沉 俱 或 秋风 于 气管 .支气管 表面 的 攻 液 民 ,出 纤毛 把 动 骨 下 同上 上 
排 送 , 直至 梳 出 而 被 清除 ， 进 大 天 泡 膝 内 的 小 粉尘 野 焙 5 志 径 小 上 2pm) 及 鳃 庶 物 让 肺泡 其 内 | 
只 细胞 看 噶 降解， 肺泡 让 了 细胞 还 能 合成 分 小 多 种 生物 活性 物质 如 TEN-Y TNF-e .深交 艾 竺 
半 强 对 痢 诛 脾 的 条 天 作用 ;并 能 投入 抗 蚌 物质 将 抗原 信息 递 司 给 呼吸 道 的 麻 巴 细胞 : 激发 多 胞 
侈 疫 和 入 液 免 疫 反应 。， 当 二 述 清除 ,防御 功能 受 损 或 进入 的 病 路 物 ,有 寺 粉 企 灼 项 过 多 利 莱 放 
这 由 处 于 高 币 状 态 时 ,将 导 敏 呼吸 系统 疾 阁 发生 ， 
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第 一 节 ”呼吸 道 和 肺炎 症 性 疾病 
呼吸 系统 是 人 体 与 外 界 相通 并 进行 气体 交换 的 主要 门户 , 随 空气 进入 呼吸 道 的 病原 微生物 
及 有 害 物质 常 可 导致 呼吸 道 炎 症 性 疾病 的 发 后。 炎症 性 疾病 是 呼吸 系统 最 常见 的 一 类 疾病 。 
主要 包括 鼻炎 .外 窦 炎 . 咽 炎 . 哈 炎 . 气 管 支气管 炎 . 细 支气管 炎 和 肺炎 等 。 


a pa 罗 
、 A ' 殿 、 和 所 


(一 ) 皇 炎 

鼻炎 (rhinitis) 是 鼻 的 常见 疾病 ,有 和 急性 失 炎 利 慢性 鼻炎 两 类。 

1. 急性 粤 炎 ”根据 病因 可 分 为 殷 性 病毒 性 外 炎 和 过 敏 性 牛 炎 。 

(1) 急性 病毒 性 鼻炎 : 常 为 呼吸 道 病 毒性 疾病 的 一 部 分 ,可 由 各 种 呼吸 道 病 毒 引起 ,最 常 为 
鼻 病 毒 ,其 次 为 冠状 病毒 . 副 流感 病毒 等 。 着 党 .过 劳 、 全 身 慢性 疾病 和 鼻中隔 偶 肝 等 可 致 负 体 
抵抗 力 降 低 或 内 称 膜 防御 功能 削弱 而 导致 病毒 人 侵 . 移 殖 而 发 病 - 汪 病 潜 伏 期 约 为 1-3 天 -初期 ， 
自 恭 膜 充血 .水 肿 ( 鼻 塞 ), 浆 液 渗 出 (浆液 性 卡 他 ). 继而 . 寄 牛 于 和 描 犁 膜 的 链球 菌 . 艾 萄 球 交 增生 
繁殖 .常常 使 病毒 性 鼻炎 转化 为 黏液 化 脓 性 炎 ,表现 为 肤 性 天 他 。 秋 噶 上 皮 纤 毛 和 勾结, 部 分 二 汉 
脱落 ,2~3 天 后 上 皮 开 始 再 生 , 约 2 周 后 经 修复 竣 愈 。 末 发 育 完善 的 避 幼 儿 由 于 抵抗 力 和 人 免疫 力 
低 上 :有 时 可 伴 发 鼻 实 炎 .中 丁 炎 .肺炎 .急性 心肌 炎 等 产生 产 重 后 采 。 

(2) 过 敏 性 鼻炎 :属于 IT 型 变态 反应 性 疾病 ,最 常见 的 变 应 原 为 鹃 入 的 花粉 及 曹 类 .谷物 和 某 
些 树木 的 粉尘 .室内 侍 螨 动物 的 毛 导 等 ;也 可 由 碘 、 油 漆 .药品 `. 某 些 食物 和 化 妆 品 引起 。 钙 下 
可 见 描 性 腊 上 皮层 内 杯 状 细胞 增多 .纤毛 受 损 , 基 膜 增 厚 , 间 上 质 水 肿 , 肥 大 绢 胞 增多 .并 有 大 盟 吴 
酸性 粒 细胞 、 淋 巴 细胞 和 效 细 胞 浸润 。 

2. 慢性 鼻炎 

(1) 慢性 单纯 性 鼻炎 :是 由 于 鼻腔 血管 的 神经 调节 功能 紊乱 .导致 以 遇 竹 膜 血管 扩张 . 脆 体 
分 淡 增 多 为 特征 的 慢性 炎症 。 病 变 表现 为 荔 黏 蜡 肿 上 心 ,血管 扩张 .充血 ,黏液 分 说 增多 , 癌 质 内 | 
涝 巴 细胞 和 浆 细胞 送 润 。 | 

(2) 慢性 肥厚 性 筑 炎 :是 由 况 腔 血管 神经 调节 功能 障碍 ,过 敏和 激素 的 影响 或 粉尘 ,气候 和 
职业 等 因素 引起 的 以 鼻 恭 膜 吧 厚 、 鼻 甲 肿胀 为 特征 的 慢性 锚 炎 。 镜 下 除 见 条 膜 肿胀 . 杯 状 细胞 
增多 .小 血 竺 增生 .内 度 细胞 肿胀 和 慢性 炎 细 胞 浸润 外 , 泡 有 黏膜 上 皮 增 生 、 鳞 状 上 皮 化 牛 和 和 委 
膜 下 结缔 组 织 增生 等 。 这 些 改 变 使 鼻 茜 膜 长 期 肥厚 .有 时 尚 串 伴 有 息肉 形成 。 其 甲 肖 和 骨膜 让 
可 增生 、 肥 大 。 

(3) 慢性 萎缩 性 鼻炎 :目前 病因 尚 不 傅 定 ,可 能 与 遗传 因素 有 关 。 轩 者 常 作 有 骨 萎 缩 . 缺 铁 
性 贫血 .汗腺 减少 等 疾病 。 泳 病 多 始 于 青春 期 ,女性 较 男 性 多 见 ， 上 患部 易 黏膜 萎缩 ,嗅觉 障 介 或 
消失 ,鼻腔 内 有 痢 样 若 膜 形 成 日 易 为 腐败 昔 沾 染 并 分 解 而 产生 恶 员 , 族 又 名 和 具 鼻 症 : 独 变 特点 
为 务 膜 上 皮 广 泛 鳞 状 上 皮 化 生 , 小 血管 只 闭塞 性 脉 答 炎 改变 , 秋 蜡 和 腺 体 萎缩 , 甚 者 鼻 忠 上 骨 亦 效 
缩 , 纤 维 结缔 组 织 增 生 ， 

(4) 特异 性 鼻炎 :多 为 全 身 性 疾病 ,如 结核 .麻风 . 悔 毒 . 结 节 病 等 在 嵌 黏 膜 形 成 的 慢性 肉芽 


肺 性 炎 , 常 可 破坏 锡 符 膜 往 至 软 共和 骨 质 , 导 敏 旭 和 面部 安 形 。 | 
(二 ) 沁 宪 涪 


并 实 炎 (sinusit 。 电 较 常见 的 疾病 ,以 上 颌 实 炎 的 发 病 率 蝴 高 .其 次 为 第 窦 炎 , 领 守 炎 和 虹 
窦 炎 。 如 所 有 品 。 3 则 称 为 全 身 赛 炎 (pansinusitis)， 本 病 多 由 自 源 性 细 苦 感染 引起 , 偶 为 牙 
源 性 或 血 源 水 病原 菌 的 类 型 和 毒 力 外 .全 身 拔 抗 力 降低 . 气 卜 变化 . 曙 赛 引流 ,通气 聊 | 
但 等 在 如 山 起 重 烛 作用 。 | 笔记 jf 
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| 病理 变化 “急性 浆液 性 卡 他 狂 鼻 密 炎 时 , 喘 塞 籍 膜 充血 水 肿 , 秋 膜 上 皮 尚 冠 粘 ， 发 展 为 各 
性 化 肤 性 鼻 宣 炎 时 , 鼻 室 秋 膜 国有 了 膜 层 内 除 有 大 量 中 性 烷 细 胞 浸润 外 . 沿 右 于 膜 上 度 细胞 涉 多 
脱落。 慢性 息 襟 炎 时 厌 辜 增 厚 ,固有 膜 水 肿 ,血管 壁 庙 厚 , 管 腔 锋 窄 其 殖 闭 塞 , 间 硕 内 有 和 较 多 炎 
细胞 浸润 。 急 性 化 肤 性 鼻 实 炎 转 人 慢性 期 后 ,部 分 称 膜 被 破坏 , 常 们 有 鳞 状 上 皮 化 竺 和 内 等 生 
组 形 成 ,国有 了 膜 明 显 增 厚 ,其 内 有 大 其 淋巴 细 用 , 浆 细 网 浸润 。 局 部 可 有 息肉 龙 成 。 

并 发 症 病变 严重 时 .可 扩散 玫 侵 犯 邻 近 组 织 ,引起 骨 散 炎 .眼眶 蜂窝 织 炎 . 软 脑 晚 灾 和 及 
脓肿 等 , 厅 至 导致 败血症 。 


-、 栅 炎 . 距 炎 
(一 ) 咽 光 
| 啊 炎 【pharyngitis) 旺 咽 部 茜 腊 及 淋巴 组 强 的 炎症 ,急性 咽炎 党 为 FE 洗 吸 道 感 染 的 -部 分 .多 
让 林 萨 奇 病 柱 、 腺 病毒 和 囊 流 感 病 霸 引起 ,也 可 由 链球 世 . 简 欧 球 血 和 遍 炎 球菌 等 细 蕴 感染 引 
| 起。 病变 可 表现 为 单纯 性 咽炎 和 急性 化 路 性 昌 炎 ， 由 溶血 性 链球 菌 引 起 的 急性 有 睛 毒性 映 炎 ,所 
部 和 全 身 症 状 及 病变 部 较 严 重 ,甚至 林 发 生 破 志 败 备 症 ， 
慢性 啊 炎 是 由 急性 咽炎 迁延 不 你 .反复 发 作 所 竹 ， 也 可 轩 长 湖 豚 类 或 吸入 有 ”小 引出 
根据 病变 特点 ,慢性 噶 炎 可 分 为 : 吕 慢 性 单纯 性 咽炎 : 咽 部 黏膜 充血 . 腺 体 增 生 . 分,， 避 多 储 淋 由 
细胞 和 浆 细胞 浸 湛 ;名 慢性 肥厚 性 喘 炎 : 狐 脐 增 厚 , 淋 巴 组 织 及 纤维 结 绕 红 给 显 增生 ,党 于 而 
后 壁 形成 颗粒 状 隆 起 ;@@ 慢 性 莽 缩 性 回 炎 :多 出 慢性 萎缩 性 态 炎 玖 延 而 来 , 主 坚 表现 为 笑 腊 和 腺 
体 的 凌 缩 。 
(二 ) 虫 炎 
1, 急性 喉 炎 (acute laryngitis) 大 多 由 病毒 和 细菌 感 丈 引 起 , 常 继 发 于 感 骨 之 万， 病变 因 病 
版 体 的 不 同 有 所 差异 。 由 感冒 病毒 引起 痢 , 主 归 表 现 为 铂 性 卡 他 性 只 炎 ,早期 茜 膜 充血 水 肿 . 随 
后 册 现 中 性 粒 细 胞 浸润 伴 苦 液 肤 必 分 泌 物 尼 成 ， 让 吹 杆 遇 引 起 攻 才 现 为 假 膜 性 炎 . 且 多 市 也 站 
喉 草 延 而 来 。 流 感 所 致 喉 炎 可 有 候 碟 形成 ,但 最 常 帮 现 为 出 血性 炎 , 芳 夹杂 葡萄 球 蕴 和 铣 球 疼 
感染 , 常 导致 黏 烧 坏死 和 溃疡 形成 ， 
另外 ,理化 因素 如 粉 人 .有害 气 体 、 过 度 吸 烟 , 罕 物 或 检查 器 往 所 敏 苍 损伤 均 可 引起 急 狂 只 人 炎 。 
2, 慢性 孔 炎 {chronic laryngilis) 可 出 鱼 福 只 炎 迁延 击 来 .也 可 出 吸烟 ,粉尘 吸入 ,出 店 过 度 
或 发 音 不 当 及 鼻 曙 腔 慢性 炎症 等 长 期 慢性 刺激 市 引起 。 患者 主要 症状 为 点 断 , 咽 部 二 铝 . 开 物 
感 .发 音 时 喉 痛 .时 有 疾 宝 性 咳嗽 。 
根据 病理 变化 ,慢性 只 炎 可 分 为 :名 慢性 单纯 性 喉 炎 : 叭 车 腊 充血 水 种 . 镜 下 见 莫 膜 太 铬 腊 
K 组 组 血管 扩张 .充血 . 问 质 水 肿 , 淋 巴 细胞 深 润 : 国 慢 性 增 牛 性 喉 火 : 叭 部 秋 膜 并 原 , 镜 下 表 顷 
为 黏膜 上 此 增生 ,其 至 可 有 化 , 秋 膜 下 纤维 结缔 组 织 朋 亚 增 乍 ,大 尼 麻 巴 细 网 . 桨 细 胞 浸润 ,本 有 
淋巴 滤 泡 形成 。 部 分 病例 由 于 长 期 慢性 炎症 刺激 可 导 禾 和 苍 膜 旺 净 样 增 牛 ,形成 息肉 或 小 结 ,的 
床 表 现 为 点 带 息 肉 或 声带 小 结 ， 一 阁 的 病 空 基 本 相 回 ,而 发 生 部 位 不 同 ， 汉 带 息 几 常 发 生 十 启 
带 前 413 和 213 交界 处 ,多 为 单 侧 性 , 显 总 肉 状 ; 声 带 小 结 多 发 生 十 志 带 前 13 和 前 联合 处 .中 小 
引 首 状 ， 莉 琢 而 均 被 黎 鳞 状 寺 皮 岂 多 有 不 同 程度 的 时 缩 市 变 洲 (有 时 是 细 钨 层 明 显 增 厚 ), 可 
由 角 化 不 个， 早期 病变 下 杰 表现 为 上 皮 上 结缔 组 织 水 肿 . 小 血管 扩张 ;晚期 以 纤维 组 织 增 生 为 
有 了 时 可 避 数 旺 不 等 的 淋巴 细胞 . 奖 细 胞 和 中 性 粒 细 胞 浸润 。 问 质 中 党 有 淀粉 样 物质 沉积 ， 
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) 雹 性 气管 支 气 答 炎 
小 气管 支气管 必 (acute iracheobronchitis) 足 川 吸 道 常 见 疾 病 ， 多 见 于 儿 疙 及 老年 人 。 常 在 
.4# 汕 继 十 呼吸道 感 染发 病 , 主 杰 在 流感 病 必 .出 流 感 病 点 , 呼 叹 道 合 苞 病 青 和 腺 病 考 等 感染 
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的 基础 上 继 发 细菌 (如 肺炎 球菌 ,流感 嗜 血 杆菌 .金黄 色 葡萄 球菌 等 ) 感染 ， 在 少数 情况 下 ,吸入 
各 种 有 害 气 体 ( 如 氧气 二氧化硫) 粉尘 .异物 也 可 引起 急性 气管 支气管 炎 。 
气管 和 支气管 的 病变 相同 , 旦 二 者 常常 联合 发 生 。 肉 眼 观 , 黏 异 红肿 ,表面 秋 附 白色 或 淡 纳 
色 黏 性 分 泌 物 ,重症 病例 可 出 现 黏膜 坏死 和 淡 疡 形成 。 根 据 病 变 特 点 可 分 为 : 呈 急 性 卡 他 性 气 
管 支气管 炎 (acute catarhal tracheobronchitis): 猪 膜 及 赫 膜 下 层 充血 ,水肿 ,可 有 少量 中 性 粒 绍 胞 
浸润 。 管 腔 表 面 攻 有 较 稀 薄 的 条 性 黄色 分 泌 物 ,通常 可 被 咳 出 ,有 时 也 可 堵塞 支气管 腑 。 包 总 
性 化 脓 性 气管 支气管 炎 (acute suppurative tracheobronehitis): 多 由 急性 卡 他 性 炎 发 展 而 米 , 此 时 分 
泌 物 转变 为 脓 性 , 慕 膜 及 慕 膜 下 层 有 大 量 中 性 粒 织 胞 浸润 ,炎症 也 可 经 细 支 气管 累及 邻近 肺泡 。 
司 急 性 溃疡 性 气管 支气管 炎 ( acute ulcerative tracheobronehitis); 多 为 病 毒 感染 合并 化 月 性 炎 中 起 ， 
病情 较 重 ,早期 管 腔 黏膜 发 生 浅 表 性 环 死 .糜烂 ,继而 形成 溃疡 。 视 伤 程度 轻 时 ,炎症 消退 后 损 
伤 的 蒜 膜 上 皮 由 基底 层 甸 胞 增生 修复 ,可 痊 意 , 焉 疡 则 由 肉芽 组 织 修复 后 形成 闻 痕 。 
特殊 类 型 的 气 答 支 气管 失 有 白喉 时 的 假 腊 性 炎 和 麻疹 时 的 巨 细胞 支气管 痰 等 。 
(一 ) 急性 细 交 气管 溉 
急性 细 支 气管 炎 (acute bronchiolitis) 是 涡 管 径 小 于 2mm 的 细 支 气管 的 急性 炎症 ， 常见 于 
4 岁 以 下 的 要 幼儿 ,特别 是 1 岁 以 内 的 变 儿 , 约 占 患 儿 的 90%。 多 在 冬季 发 辣 , 主要 由 病毒 (好 
呼吸 道 合 胞 病毒 . 腺 病毒 和 副 流 感 病毒 ) 感 兴 引 起 。 婴 幼儿 小 气 道 犹 罕 , 气 流速 度 慢 ,病床 微 牛 
物 易于 停留 和 聚集 ;加 之 免疫 功能 发 育 不 完善 ,黏膜 表面 的 IgA 水 平 很 低 , 改 易 发 生病 毒性 恋 丈 
此 外 . 细 支 气管 管 壁 又 无 软骨 支撑 , 故 炎症 时 易于 发 生 管 腔 阻塞, 导 敏 通气 障碍 .呼吸 风 难 , 普 重 
者 可 出 现 呼 吸 衰竭 和 室 息 。 
病理 变化 表现 为 细 支 气管 昔 腊 充血 肿 屿 , 单 层 纤毛 柱状 上 皮 坏 弦 脱 落 , 代 之 以 增生 的 尤 纤 
柱状 上 皮 或 扁平 上 皮 , 杯 状 细胞 增多 , 夭 液 分 泌 增 加 , 管 豆 内 有 讲 巴 细胞 和 单 核 细 胞 谤 测 ， 管 逐 内 
充满 由 纤维 蛋白 . 炎 细 胞 和 脱落 的 上 皮 纳 胞 构成 的 渗 出 物 ,使 管 腔 部 分 或 完全 阻 案 而 导致 小 处 性 
肺 萎缩 或 急 许 阴 塞 性 肺 气 肿 。 开 外 ,由 于 细 支 气管 管 壁 靖 ， 炎症 易 扩 做 到 周 周 的 肺 问 奈 和 肺泡 , 形 
成 细 支 气管 周围 炎 (peribronchiolitis) 或 局 限 性 肺炎 (focal pneumonilis)。 当 病 变 程 度 较 轻 、 范 国 较 局 
限时 ,炎症 消退 后 渗 山 物 被 吸收 或 咳 出 而 症 愈 。 少 数 病变 闫 重 者 , 管 壁 的 损伤 由 疗 痕 修复 ， 腔 内 的 
渗 出 物 发 生机 化 ， 阻塞 管束 ,形成 纤维 团 守 性 细 点 气管 火 (bronchiobitis fibrosa obliterans 及 
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肺炎 (pneumonia) 通常 指 肺 的 急性 渗 出 性 炎症 ,是 呼吸 系统 的 常 郊 病 多 发 病 。 根据 病因 个 
同 , 由 各 种 生物 因子 引起 的 肺炎 分 别称 为 细菌 性 肺炎 .病毒 性 肺炎 ,支原体 肺炎 、 真 菌 性 肺炎 和 和 


敏 性 肺炎 等 。 屯 据 肺 部 炎症 发 生 的 部 位 ,如 发 生 于 肺泡 者 称 肺泡 性 肺炎 ,发 后 芳 肺 间 遍 者 称 问 
质 性 肺炎 。 根 据 病 蛮 累 及 的 范围 又 可 称 为 大 时 性 肺炎 、 小 此 性 肺炎 和 节 段 狂 肺 炎 。 按 病变 的 性 
质 又 可 分 为 浆液 性 .纤维 索性 .化脓 性 .出 血性 . 干 酷 性 及 肉芽 肿 性 肺炎 等 。 以 细 确 性 及 炎 为 报 
常见 ,大 约 占 肺炎 的 80%。 

(一 ) 细菌 性 肺炎 

1. 大 了 叶 性 肺炎 (lobar pneumonia) 是 主 坚 由 肺炎 球菌 引起 的 以 肺泡 内 弥漫 性 纤维 这 滩 汕 
为 主 的 炎症 ,病变 通常 界 及 肺 大 | 的 全 部 或 大 部 。 木 病 多 见 十 青 壮年 ,临床 起 病 急 ,主要 症状 为 
寒战 高 热 , 咳 吴 .胸痛 .呼吸 因 难 和 咏 铁 锈 色 痰 ,有 了 肺 实 变 体征 及 外 岗 血 白细胞 增 多 等 。 一 般 经 
5-10 天 ,体温 下 降 , 症 状 和 体征 消退 ， 

病因 和 发 病 机 制 ” 大 叶 性 肺炎 90% 以 于 足 由 肺炎 链球 菌 引起 的 ,其 中 1.2.3 和 7 型 多 见 ， 
但 以 3 型 毒 力 最 强 。 此 外 ,肺炎 杆菌 .金黄 色 笨 敬 球菌 ,流感 嘻 血 杆 菌 . 洲 血 性 链球 菌 也 可 引起 
但 均 少 见 。 肺炎 链球 莫 存 在 于 正常 人 鼻 咽 部 , 举 菌 的 正堂 人 常 是 本 病 的 传播 源 。 当 受 宕 ,醉酒 、 
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疲劳 和 麻醉 时 呼吸 道 的 防御 功能 减弱 , 饥 体 抵抗 力 降低 , 昂 致 细菌 侵入 肺泡 而 发 病 。 进 入 策 泡 
内 的 病原 菌 迅 速生 长 紧 殖 并 引发 肺 组 织 的 必 态 反应 ,导致 肺泡 间隔 毛细 血管 扩张 ,. 通 透 性 升 局 ， 
浆液 和 纤维 蛋白 原 大 量 渗 出 并 与 细菌 共同 通过 肺泡 间 孔 (Cohn 孔 ) 或 呼吸 性 细 支 气管 问 邻 近 肺 
组 织 蔓延 ,波及 部 分 或 束 个 肺 大 中 ,而 肺 大 叶 之 间 的 蔓延 则 是 经 叶 支 气管 播 藤 所 给 。 

病理 变化 及 临床 病理 联系 ”大 叶 性 肺炎 的 主要 病理 变化 为 肺泡 腔 内 的 纤维 过 性 炎 ,党 发 生 
于 单 侧 肺 ,多 见于 左 肺 或 右 肺 下 叶 , 也 可 同时 或 先后 发 生 十 两 个 或 多 个 肺叶 。 典 型 的 自然 发 展 
过 程 大 致 可 分 为 四 期 : 

(1) 充血 水 肿 期 :发 病 的 第 1-2 天 ,病变 肺叶 肿胀 , 暗 红色 。 镜 下 见 肺泡 间隔 内 毛细 血管 区 
漫 性 扩张 充血 .肺泡 腔 内 有 大 量 的 浆液 性 渗 出 液 ,其 内 混 有 少量 的 红 绸 踢 .中 性 次 细胞 和 后 虹 细 
苞 。 渗 出 液 中 常 可 检 出 肺炎 链球 菌 。 此 期 电 老 因 毒 血 症 而 寒战 ,高热 及 外 周 血 白细胞 计数 天 高 
等 。 胸 片 X 线 检查 显示 片 状 分 布 的 模糊 阴影 。 

(2) 红色 肝 样 变 期 :一 般 于 发 病 后 的 第 3-4 天 , 肿 大 的 肺叶 充 身 足 暗 红色 ,页 邮 变 实 , 切 而 点 
红 , 似 肝脏 外 观 , 故 称 红色 肝 样 变 期 。 镜 下 见 肺泡 间隔 内 所 细 血 管 仿 处 十 扩张 充血 状态 ,而 肺泡 
腔 内 则 充满 纤维 素 及 大 量 红细胞 , 其间 夹杂 少 其 中 性 粒 细胞 和 巨 吧 细 胞 。 其 中 纤维 素 连 接 成 网 
并 穿 过 肺泡 间 孔 与 相 邻 肺泡 内 的 纤维 率 网 相连 。 此 期 渗 出 物 宁 仍 能 检测 出 较 多 的 肺炎 链球 前 ， 
X 线 检查 可 见 大 片 致密 阴影 。 若 病变 范围 较 广 , 患 者 动脉 血 中 氧 分 扩 罗 肺泡 换 气 和 肺 授 气功 能 
障 得 而 降低 ,可 出 现 发 绀 等 缺 氧 症状 。 肺 泡 腔 内 的 红细胞 被 号 蜂 细 放下 噬 、 骨 解 后 ,形成 含 铁 血 
黄 素 随 疾 液 咳 测 ,致使 疾 液 时 铁锈 色 。 病 变 波 及 胸膜 时 , 则 引起 纤维 泰 性 胸膜 炎 , 发 生 胸 冶 , 并 
可 随 呼吸 和 咏 同 而 加 重 。 

(3) 灰色 肝 样 变 期 :发 病 后 的 第 5~6 天 ,病变 肺叶 仍 肿 大 ,但 充血 消退 ,中 红色 交 渐 转变 为 灰 
白色 . 质 实 如 肝 , 故 称 灰色 肝 样 变 期 (图 8-1)。 镜 下 见 肺 泡 腑 内 滩 出 的 纤维 素 增 多 ,由 邻 肺 泡 红 
维 素 丝 经 肺泡 间 孔 互相 连接 的 现象 更 为 多 多 (图 8-2)， 纤 维 素 网 中 有 大 量 中 性 粒 细胞 , 因 肺 泡 
壁 毛细 血管 受 压迫 ,肺泡 腔 内 儿 乎 很 少见 到 红 绍 及 。 
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图 8-1 大 叶 性 肺炎 图 8-2 大 叶 性 肺炎 (灰色 肝 样 变 期 ) 
辣 杰 肺叶 肿 张 , 色 菊 黄 , 质 实 如 肝 ”肺泡 腔 内 充满 渗 出 的 纤维 索 避 中 性 粒 细 胞 ， 第 涉 示 相 邻 
及 泡 腔 内 红 维 素 经 肺泡 同 扎 互相 连接 


] 此 其 肺泡 仍 不 能 充气 .但 病变 肺 组 织 内 因 坑 泡 间隔 毛 幼 血管 受 压 ， 血 流 量 显著 减少 .静脉 血 
诊 | 氧 信 入 不 是 反而 减轻 ,使 缺 气 状况 得 以 改善 。 患 者 咳 出 的 铁锈 色 痰 逐渐 转 为 条 液 脓 痪 。 渗 出 物 
4 中 的 敏 病 菌 除 被 中 性 粒 纳 胞 看 噬 杀 灭 外 ,此 时 机 体 的 特异 性 抗体 已 形 成 , 故 不 匈 检 出 纲 菌 。 
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(4) 溶解 消散 期 :发 病 后 1 周 左右 进入 该 期 。 此 时 机 体 的 防御 功能 显著 增强 ,病菌 消灭 殖 尽 。 


肺泡 腔 内 中 性 粒 细胞 变性 坏死 ,并 释放 出 大 量 蛋 白水 解 酶 将 渗 出 多 中 的 纤维 烷 溶 解 ,由 淋巴 管 


吸收 或 经 气 道 咳 出 。 肺 内 实 变 病 灶 消 失 , 病 变 肺 组 织 质地 较 软 。 肺 内 炎症 病灶 完全 溶解 消散 后 ， 


肺 组 织 结构 和 功能 恢复 正常 ,网 膜 渗 出 物 亦 被 吸收 或 机 化 。 患 者 体温 下 降 ,临床 症状 和 体征 逐 


渐 减 经、 消失 ,胸部 X 线 检 查 恢 复 正 常 。 此 期 约 历时 1~3 周 。 

大 叶 性 肺炎 的 上 述 病 理 变化 是 一 个 连续 的 过 程 , 彼 此 之 问 无 绝对 的 界限 ,同一 病变 肺 时 的 
不 同 部 位 亦 可 呈现 不 同 阶段 的 病变 。 现 今 常 在 疾病 的 早期 即 开始 对 患者 使 用 抗生素 类 药物 .十 
预 了 疾病 的 自然 经 过 , 故 已 很 少见 到 典型 的 四 期 病变 过程 ,临床 症状 也 不 典型 ,病变 范围 往往 比 
较 局 限 , 表 现 为 节 段 福 肺 炎 ,病程 也 明显 缩短 。 

并 发 症 ” 大 叶 性 肺炎 的 并 发 定 现 已 少见 。 

(1) 芒 肉 质变 : 亦 称 机 化 性 肺炎 。 记 于 肺 内 炎 性 病灶 中 中 性 粒 细胞 渗 出 过 少 , 释 放 的 重 口 栈 
量 不 足以 溶解 渗 出 物 中 的 纤维 率 , 大 量 末 能 被 
溶解 吸收 的 纤维 素 即 被 肉芽 组 织 取 代 而 机 化 
(图 8-3)。 病 变 肺 组 织 呈 褐色 肉 样 外 观 , 故 称 
肺 肉质 变 (pulmonary camification)。 

(2) 胸膜 肥厚 和 粘连 :大 叶 性 肺炎 时 病变 
常 累及 局 部 驳 膜 伴 发 纤维 素性 胸膜 炎 , 若 胸膜 
友 淘 腊 腔 内 的 纤维 素 不 能 被 完全 溶解 吸收 而 
发 生机 化 , 则 致 胸 腊 增 厚 或 粘连 。 

(3) 肺 肤 肿 及 腑 胸 : 当 病 原 菌 毒 力 强大 或 机 i Sy a 3 i > be 
体 抵抗 力 低下 时 ,由 金黄 色 敬 萄 球菌 和 肺炎 链 > 计生 
球菌 混合 感染 者 , 易 并 发 肺 脓肿 .并 常 伴 有 上 脓 胸 ， 图 8-3” 肺 肉质 变 

(4) 败血症 或 肤 豆 败血症 :严重 感 玉 时 , 细 入 兆 腔 内 缂 维 素 诈 渗 出 物 由 纤维 结缔 组 织 取 代 
菌 侵 人 血液 大 量 繁殖 并 产生 毒素 所 致 。 

(5) 感染 性 休克 :见于 重症 病 询 ,是 大 时 性 肺炎 的 产 重 并 发 镍 > 主要 表现 为 严重 的 全 身 中 毒 
症状 和 微 特 环 究竟 . 故 又 称 中 毒性 或 休克 性 肺炎 ,临床 较 易 见 人 到， 外 亡 尝 较 启 。 

2. 小 叶 性 肺炎 (lobular pneumonia) 是 主要 由 化 睐 性 细菌 引起 ,以 肺 小 叶 为 病变 单位 的 急 
性 化 脓 性 炎症 。 病变 常 以 组 支气管 为 中 心 , 故 又 称 冯 气管 肺炎 (bronchopnenmonia)。 主要 发 生 于 
儿童 . 体 弱 老 人 及 久 病 卧床 者 。 

病因 和 发 病 机 制 小 时 性 肺炎 大 多 用 细 菌 引起 ,常见 的 致 病菌 有 和 葡 逢 球 蓝 .肺炎 球 昔 .流感 
哮 血 杆菌 .肺炎 克 示 仿 杆 万 .链球 菌 .铜绿 县 单 胞 菌 及 大 甩 杆 菌 等 。 小 叶 性 肺炎 的 发 病 常 与 上 述 
细菌 中 致 病 力 较 弱 的 菌 群 有 关 , 它 们 通常 是 口腔 或 上 呼吸 道内 的 常 驻 菌 。 其 中 致 病 力 较 明 的 4、 
6 10 型 肺炎 球菌 是 最 常见 的 致 病菌 。 当 患 传 染病 或 营养 不 良 . 恶 病 质 、 展 迷 、 叶 莅 和 手术 后 等 情 
况 下 ,由 于 机 体 抵抗 力 下 降 , 呼 吸 系统 防御 功能 受 损 ,这 些 细 菌 就 可 能 侵入 通常 无 菌 的 细 支 气管 
及 去 梢 及 组 织 生 长 繁殖 ,引起 小 叶 性 肺炎 。 因 此 ,4 性 肺炎 常 是 某 些 疾病 的 并 发 症 , 如 贱 疹 后 
肺炎 .手术 后 肺炎 .吸入 泪 肺 炎 , 奴 积 性 肺炎 等 。 

病理 变化 “小 外 性 肺炎 的 病变 特征 是 以 细 支 气管 为 中 心 的 肺 组 织 化 脓 性 炎症 。 

内 最 观 , 双 锐 表面 和 切面 散在 分 布 灰 黄 , 质 实 病 灶 , 以 下 叶 和 背 侧 多 见 。 病灶 大 小 不 一 , 直 
径 多 在 0.5-1em (相当 于 肺 小 叶 范 围 ), 形 状 木 规则 ,病灶 中 央 常 可 见 病 变 细 支 气管 的 横断 面 
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(图 8-4), 严重 病例 , 病 计 可 五 相 融 合成 片 , 芮 或 累及 整个 大 时 ,发 展 为 融合 性 支气管 肺炎 (confluent ， 


pronchopneumonia), 一 般 不 累 及 胸膜. 
镜 下 ,不同 的 发 展 阶段 .病变 的 表现 和 严重 程度 不 一 致 ， 早 期 .病变 的 组 支气管 黏膜 充血 、 
水 肿 , 表 而 附着 黏液 性 滩 出 物 , 周 围 肺 组 织 无 了 明 昌 改变 或 肺泡 间隔 仪 有 和 低 度 充血 。 随 着 病情 进 
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8-4 小 叶 性 狂 党 图 8-5 小 叶 性 肺炎 
卯 切 而 散布 天 小 云 一 .形状 不 规则 的 灰 灶头 实 变 的 肺 组织, 中 央 为 病变 的 纲 文 气管 . 竺 腔 
黄 质 实 病 注 .部 分 病 此 中 央 可 见 细 支 气 内 及 上 其 周转 肺泡 腔 内 充满 以 中 性 娄 细 胞 为 永 的 党 
管 横断 而 性 浴 癌 物 


展 . 病 灶 中 支气管 . 细 支 气管 管 腔 及 此 而 用 的 肺泡 腑 内 出 现 较 多 中 性 粒 细胞 . 少 基 红 细 契 及 脱落 
的 肺泡 上 点 细胞 ,病灶 周 装 肺 组 织 充 血 , 可 有 浆 小 渗 出 .部 分 肺泡 过 度 扩 张 ( 代 偿 性 肿 气 肿 )， 癌 
重 时 .病灶 中 中 性 粒 细胞 渗 出 增多 ,支气管 和 肺 组 织 他 破坏, 持 导 全 化 脓 性 炎症 改变 (图 8-5)， 

临床 病理 联系 ” 央 小 叶 性 肺炎 多 为 其 他 奖 病 的 并 发 症 , 其 临床 症状 党 被 原 发 奖 病 所 掩 卓 . 
得 发 热 . 玻 墩 和 咳 痰 份 是 最 常见 的 症状 ， 支 气管 黏膜 受 炎症 及 渗 出 物 的 刺激 引起 咳嗽 , 痰 流入 
往 为 壬 液 月 性 或 肤 性 。 内 病变 常量 小 灶 性 分 布 , 改 肺 实 变 体征 不 明显 .X 线 检查 则 可 见 肺 内 车 
在 不 规则 小 片 状 或 诈 点 状 模糊 阴影 。 几 于 病变 部 位 细 支 气 答 和 肺泡 腔 内 全 有 渗 出 物 ,听诊 呈 间 
及 湿 哆 音 . 

结局 和 并 发 症 ”经 及 时 右 效 治疗 ,本 独 大 多 可 以 痊 合 。 变幻 儿 .年 老 体 昱 者 ,特别 是 并 发 上 
他 严重 疾病 者 ; 瑰 语 太 多 不 恨 .，. 

小 叶 性 肺炎 的 并 发 症 赤 绞 大 叶 性 肺炎 多 ,是 危险 宾 也 大 . 较 淄 见 的 有 评 吸 功能 不 全 .心力 慌 
竟 . 潜 栓 血 症 、 肺 脓肿 和 脓 胸 窜 

3. 军团 菌 肺炎 “军团 莘 处 炎 (Legionella pneumonia) 是 六 暗 肺 在 团 村 前 (Legionela pneumophila) 
引起 的 ,以 肺 组 织 急性 纤维 泰 性 化 脓 性 炎 为 病变 特点 的 急性 传染 病 ，1976 年 首次 办 发 流行 于 佐 
加 美国 费城 退 人 军团 公议 的 人 员 而 得 各 ， 本 莉 旦 世界 性 分 布 :我 国 灾 有 散发 病例 ， 患 者 党 起 病 
急 ,病情 较 严 重 , 除 高 热 伴 呼 鹃 道 症 状 外 . 尚 攻 有 消化 系统 及 神经 系统 证 状 ;严重 者 可 出 筑 肺 肤 
种 .胸膜 炎 ,心肌炎 .呼吸 全 疯 , 形 诗 况 . 心 功能 不 全 等 出 于 临床 表现 复杂 日 缺乏 特 中 性 症状 和 
体征 ,X 线 检查 亦 难 与 其 他 肺炎 鉴别 . 夏 给 中 期 诊断 及 消 疗 造成 内 难 。 病死 率 可 和 大 15% 在 有 ， 
下 以 苦 年 大 .免疫 缺陷 者 及 伴 有 共 他 疾病 ( 灶 永 病 、 邯 阁 ? 胡 死 广大 商 。 

病因 及 发 病 机 制 ”军团 痪 届 为 20 此 纪 70 年 代 椒 发 现 的 新 区 届 , 现 已 确定 有 40 余 个 菌 种 
( 近 70 个 血清 型) 临床 分 离 到 的 90% 是 噶 肿 军团 杜 靖 ， 军 团 效 为 而 氧 的 多 形 革 兰 氏 阴性 前. 广 
涝 存在 于 自然 环境 中 , 眶 传染 源 是 人 .水 涯 秃 空 调 系 统 . 主 朗 通过 空气 传播 。 现 已 证 实 人 和 群 中 不 
在 在 上 带 晴 状态 , 赤 一 旦 从 可 疑 患 阁 体 内 分 离 出 该 菌 昌 可 确定 众 断 。 该 将 常 规 染色 不 能 发 现 , 须 
出 改良 Dieterle 饱和 银 染 色 法 或 直接 免 疾 疾 光 法 才能 检 出 . 

罕 轩 沙 常 从 呼吸 道 侵 入 人 体 ,时 可 山 创 而 进入 ,主要 侵犯 肺泡 和 纳 文 气管 。 当 其 侵入 体内 
后 即 与 中 和 柏 儿 细胞 和 巨 哗 细胞 霹 附 ,并 被 在 只 ,进入 胞 质 内 的 军 财 菌 不 仅 不 能 被 杀 火 ,反而 增 
汪 繁 殖 . 时 化 细胞 修 氢 ,产生 和 释放 能 类 及 细胞 荔 因 子 , 损 和 伤 肺 组 织 。 此 外 .军团 获 汕 是 产 生 和 
释放 多 种 志 素 弛 起 肺 的 持续 性 捍 伤 ,并 进入 血 流下 起 脏 外 器 官 和 组 织 的 病变 。 

病理 变化 ”病变 肺 体积 增 大 . 质 较 础 ,表面 粗糙 ,可 有 纤维 灯 附 着 。 切 面 病 灶 坚 片 状 或 团 块 
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状 ,边缘 模糊 , 呈 暗 灰色 、 实 性 。 早 期 病变 常 限 于 单个 肺叶 ,晚期 可 波及 多 个 肺叶 , 约 65% 患者 可 
出 现 双 肺 多 叶 病 变 。 严 重病 例 可 见 肺 脓 肿 形 成 。 镜 下 ,大 多 数 病例 (95%) 表现 为 用 组 织 的 急性 
纤维 索性 化 及 性 炎 。 早 期 病变 以 大 量 纤维 素 和 中 性 粒 细胞 汉 出 为 主 , 常 伴 有 肺 组 织 和 细 支 气管 
的 坏死 , 崩 解 的 组 织 及 细胞 碎片 中 常 可 见 较 多 的 单 核 细胞 和 巨 蜂 细胞 。 病 变 晚 期 主要 表现 为 渗 
出 物 及 坏死 组 织 的 机 化 和 间 质 纤维 化 。 

约 有 1/3 病例 累及 胸膜 ,可 见 大 量 纤 维 素 和 中 性 粒 细胞 渗 出 为 主 的 炎 细 胞 浸润 ,严重 病例 可 
胸膜 坏死 。 

(二 ) 病毒 性 肺炎 

病毒 性 肺炎 (viral boeumonia) 常 由 上 呼吸 道 病毒 感染 向 下 蕊 延 所 致 ,引起 该 类 肺炎 带 见 的 
病 泗 有 流感 病毒 ,其 次 为 呼吸 道 合 胞 病毒 、 叉 病毒 . 副 流 感 病 溺 、 麻 竣 病 副 .单纯 疱疹 病毒 及 已 细 
胞 病毒 等 。 涂 流感 病毒 . 副 流感 病毒 外 ,其 余 病 全 所 致 肺炎 多 多 于 儿童 。 此 类 肺炎 发 病 可 由 一 
种 病毒 感染 .也 可 由 多 种 病毒 混合 感染 或 继 发 于 细菌 感染 。 临 床 症状 差别 较 大 . 除 有 发 热 和 全 
身 中 毒 症状 外 ,还 表现 为 频繁 咳嗽 气急 和 发 维 等 。 

病理 变化 “病毒 性 肺炎 主要 表现 为 肺 间 质 的 炎症 。 肉 眼 观 ,病变 常 不 明显 ,病变 肺 组 织 因 
充血 水 肿 而 轻 度 肿 大 。 镜 下 通常 表现 为 肺泡 间隔 明显 增 宽 , 其 内 血管 扩张 . 完 血 , 间 质 水 肿 及 淋 
巴 细胞 . 单 核 细胞 浸润 ,肺泡 腔 内 - 般 无 渗 出 物 或 仅 有 少量 浆液 (图 8-6)。 病变 较 严 重 时 ,肺泡 
茸 内 则 出 现 由 浆液 .少量 纤维 素 ,红细胞 及 巨星 细胞 混合 成 的 渗 出 物 , 黄 至 可 见 肺 组 织 的 坏死 。 
由 流感 病毒 .麻疹 病毒 和 腺 病毒 引起 的 肺炎 ,其 肺泡 腔 内 渗 出 的 浆液 性 渗 出 物 常 浓缩 成 薄 层 红 
染 的 懂 状 物 贴 附 于 肺泡 内 表面 . 即 透明 膜 形成 。 细 支气管 上 皮 和 肺泡 上 皮 也 可 增生 .肥大 ,并 形 
成 多 核 巨 细胞 。 如 麻疹 性 肺炎 时 出 现 的 巨细 胞 较 多 ,又 称 巨 细胞 肺炎 。 在 增生 的 三 皮 幼 胞 和 多 
核 巨 细胞 内 可 见 疾 毒 包 涵 体 。 病 毒 包涵 体 呈 贺 形 或 椭圆 形 , 约 红细胞 大 小 ,其 周转 常 有 一 清晰 
的 透明 蛙 , 其 在 细胞 内 出 现 的 位 置 常 因 感 染病 毒 的 种 类 不 同 而 异 , 腺 病毒 .单纯 奖 疹 病 壹 和 已 维 
胞 病毒 感染 时 ,病毒 包涵 体 出 现 于 上 皮 细 胞 的 核 内 并 呈 哮 碱 性 (网 8-7); 呼 吸 道 合 用 病毒 感染 时 ， 
出 现 于 胞 质 ( 嗜 酸性 ); 麻 疙 肺炎 时 则 胞 核 和 胞 质 内 均 可 见 到 。 检 郊 病 毒 包 泣 体 是 病理 组 织 学 诊 


断 病 剖 性 肺炎 的 重要 依据 。 
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图 8.6 病毒 性 肺炎 医 8-7 病毒 性 肺炎 


肺泡 问 陋 明 显 增 宽 , 砚 答 扩张 充血 , 问 质 水 肿 伴 大 量 。 增 尘 肥大 的 上 皮 细 胞 核 内 见 哮 碱 性 .网 形 或 情况 形 ， 
以 单 核 组 胞 为 主 的 炎 性 细胞 泛 润 .肺泡 腔 内 基本 无 ” 周 阅 有 一 明显 空 学 的 病 查 包涵 体 
渗 出 物 


病毒 性 肺炎 若 为 混合 性 感染 引起 ,如 麻疹 病毒 合并 腺 病毒 感染 ,或 继 发 细菌 性 感染 , 则 其 病 
变 则 为 此 重 和 复杂 ,病灶 可 呈 小 叶 性 、 节 段 性 和 大 叶 性 分 布 , 且 文 气管 和 肺 组 织 可 出 现 明 显 的 坏 
死 . 出 血 , 或 混杂 有 化 脓 忻 病变 ,从 而 掩盖 病毒 性 肺炎 的 病变 特征 。 
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(三 ) 严重 急性 呼吸 综合 征 
严重 急性 呼吸 综合 征 (severe acule respiratory syndrome,SARS) 是 2003 年 由 世界 卫生 组 织 命 
名 的 以 呼吸 道 传 播 为 主 的 急性 传染 病 , 国 内 又 称 传染 性 非典 型 肺炎 。 本 病 传染 性 极 强 , 规 已 确 
定 本 病 的 病原 体 为 一 种 以 前 未 知 的 冠状 病毒 ,并 命名 为 SARS 冠状 病毒 。SARS 病毒 以 近 距 离 
空气 飞 沫 传播 为 主 .直接 接触 患者 业 便 、 尿 液 和 血液 等 也 会 受 感染 , 故 医 务 人 员 为 高 发 人 群 ,发 
病 有 家 宇和 恬 院 聚集 现象 。 发 病 机 制 尚未 阐明 。 现 有 研究 提示 ,SARS 病毒 的 结构 个 白 (S 重 谣 
FE 和 蛋白.N 蛋白 和 M 蛋白 ) 和 5 个 未 知 的 蛋白 刺激 机 体 发 生 免 疫 超 敏 反 点 ,引起 强烈 的 肺 组织 免 
疫 损伤 :目前 发 现 .SARS 患者 早期 外 周 血 CD4' 和 (CD8' 阳性 涝 巴 细 胞 数量 显著 减 少 .后 者 尤为 
明显 .表明 患者 T 细 胞 免疫 功能 遭受 严重 破坏 。SaARS 起 病 急 , 以 发 热 为 首发 症状 .体温 一 般 高 
于 38C, 偶 有 有 加 窒 ,可 伴 头 痛 、 肝 肉 和 关节 和 酸痛, 干咳, 少 痰 ,严重 者 出 现 呼 吸 窒 迫 。 外 周 血 犁 纳 
胞 计数 一 般 不 升 高 或 降低 , 常 有 淋巴 强 胞 计数 减少 。X 线 检查 ,和 肺 部 常 有 不 同 程度 的 忒 状 . 斑 片 
状 温润 性 阴影 。 

病理 变化 ” 现 有 部 分 SARS 死亡 病例 户 检 报告 显示 该 病 以 肺 和 免疫 系统 的 病变 最 为 突出 ， 
心肝. 肾 .肾上腺 等 实质 性 器 官 也 个 同 程 虚 受 累 。 

1. 肺 部 病变 “肉眼 观 双 肺 星 班 块 状 实 变 ,严重 考 双 蚁 完全 性 实 变 ; 表 而 上 暗 红色 ,切面 可 见 脑 
出 血 灶 及 出 血性 神 死 灶 。 镜 下 ,以 弥 渡 性 肺泡 | i 
损 伐 为 主 . 讳 组 织 重度 充 血 、 出 血 和 和 肺 水肿 , 肺 
泡 腔 上 充满 大 量 脱 落 和 增生 的 肺泡 上 皮 细 胞 
及 渗 出 的 单 核 细 胞 .淋巴 细胞 和 浆 细 胞 。 部 
分 肺泡 上 皮 绸 胞 胞 质 内 可 见 典 型 的 病毒 包 肖 
体 ,电镜 证 实 为 病毒 颗粒 。 脑 泡 腔 内 可 见 广 泛 
泛 明 腊 形 或 .部 分 病例 肺泡 腔 内 渗 出 物 出 现 机 
化 . 呈 肾 小 球 样机 化 性 肺炎 改变 。 肺 小 血管 呈 
庙 管 炎 改 变 ,部 分 管 辟 可 见 纤 维 素 样 坏死 伴 血 
栓 形成 .微血管 内 可 见 纤 绯 营 恒 血 秦 ( 图 8-8)。 

2. 脾 和 淋巴 结 病变 脾 体积 政 缩 小 , 质 。。””。” 固 88 SARS 的 的 部 病 李 
软 。 镜 下 见 及 小 体高 度 半 缩 , 妥 动 脉 周 阁 麻 思 站 1 全 全 内 天 人 的 和 en 
第 内 省 细 用 成 少 ,生生 内 下巴 隐 各 新 。 折 有 和 如 红 维 样 二 死人 院内 帮 检 成 
勇 和 被 膜 下 淋巴 组 织 大 片 灶 状 出 血 打 死 。 肺 
门 淋巴 结 及 腹腔 淋巴 结 固 有 结构 消失 , 皮 髓 质 分 界 人 不 消 ,皮质 区 淋巴 细胞 数量 明显 减少 ,常见 淋 
巴 组 织 呈 灶 状 坏死 。 

心肝. 肾 .肾上腺 等 需 官 除 小 血管 炎 钙 性 病变 外 , 均 有 不 同 程度 变性 . 环 死 和 出 应 等 改变 。 

林 病 若 能 及 时 发 现 并 和 效 治疗 大 多 可 治愈 ;不 是 5% 的 严重 病例 可 因 呼 吸 刘 竟 而 亡 。 其 中 
并 发 钙 及 后 遗 症 有 待 进一步 观察 饥 定 。 

{四 ) 支原体 肺炎 

过 诛 体 肺炎 (mycoplasmal pneumonia) 显 由 肺炎 文 原 体 引 起 的 一 种 回 质 狂 肺炎 (interstilial 
pneumoniaj。 寄生 于 人 体 的 支原体 有 数 十 种 ,但 仪 有 肺炎 支原体 对 人 体 致 病 。 儿童 和 青少年 发 
病 率 较 商 ,秋冬 季 发 病 较 多 .主要 经 飞 沫 传播 , 常 为 散发 性 ,偶尔 流行 。 患者 起 病 较 急 ,多 有 发 
热 头 痢 .器 上 喉 痛 及 颜 因而 章 抽 的 咳 喇 . 气 促 和 胸 痢 , 咳 奖 党 不 显 若 。 听诊 常 冰 上 太 十 、 湿 性 时 首 ， 
胸部 学 线 检查 显示 节 段 性 纹 球 增 跌 及 网 状 或 斑 片 状 阴影 。 剖 细胞 计数 轻 度 升 高 ,淋巴 细胞 和 单 
核 细胞 增多 ,， 本 病 临床 不 易 与 病毒 性 肺炎 鉴别 ,但 可 山 辐 者 痰 液 、 蜡 分 泌 物 及 咽 拭 培养 出 肺炎 
支原体 而 诊断 。 大 多 数 支 中 人体 肺炎 质 后 良好 , 弦 广 率 为 0.1%~1%。 
病理 变化 ”肺炎 支原体 感染 可 波及 整个 呼吸 道 , 引 起 上 呼吸 道 炎 气管 炎 和 支气管 炎 及 肺 
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炎 。 肺 部 病变 常 累 及 一 叶 肺 组 织 , 以 下 叶 多 见 , 偶 可 波及 双 肺 。 病 变 主要 发 生 于 肺 间 质 , 故 病灶 
实 变 不 明显 , 常 呈 节 有 段 性 分 布 。 肉 眼 观 叶 暗 红色 ,切面 可 有 少量 红色 泡沫 状 液体 洲 出 ,气管 或 支 
气管 腔 可 有 黏液 性 涂 出 物 ,胸膜 一 般 森 被 累及 。 镜 下 见 病变 区 内 肺泡 间隙 明显 增 宽 , 血管 扩张 、 
充血 , 闻 质 水 肿 伴 大 量 淋 巴 细胞 . 单 核 细 胞 和 少量 浆 细 胞 浸润 。 肺 泡 腔 内 无 渗 出 物 或 仅 有 少量 
混 有 单 核 细胞 的 浆液 性 渗 出 液 。 小 支气管 . 细 支 气管 壁 及 其 周围 问 质 充血 水 孚 及 慢性 炎 细 胞 温 
润 , 伴 细菌 感染 时 可 有 中 性 粒 细 胞 浸润 。 严 重病 例 , 支 气管 上 皮 和 肺 组 织 可 明显 坏死 .出血 。 


二 方 ” 慢 性 阻塞 性 肺 疾病 


慢性 阻塞 性 肺 疾病 (chronic obstructive pulmonary disease,COPD) 是 一 组 慢性 气 道 阻 塞 性 疾 
病 的 统称 ,其 共同 特点 为 驴 实 质 和 小 气 道 受 损 , 导致 慢性 气 道 阻 塞 .呼吸 阻力 增加 和 肺 功 能 不 
全 ,主要 包括 慢性 支气管 炎 支气管 哮喘 .支气管 扩张 症 和 肺 气 肿 等 疾病 。 


-慢性 点 人 管 灾 


慢性 支气管 炎 (chronic bronchitis) 是 发 生 耳 支 气 答 黏 膜 及 其 周围 组 织 的 慢性 目 特 异性 炎 性 
疾病 ,是 一 种 常见 病 、 多 发 病 , 中 老年 人 群 中 发 病 率 达 15%~20%。 主 要 临床 特征 为 反复 发 作 的 
咳嗽 . 咳 辫 或 伴 有 喘息 症状 .及 证 状 每 年 至 少 持续 3 个 月 ,连续 2 年 以 上 。 病 情 持续 多 年 者 常 并 
发 严重 影响 健康 的 肺 气 肿 太 慢 性 肺 源 性 心脏 病 。 

病因 各 发病 机 制 ”慢性 支气管 炎 由 多 种 因素 氏 期 综合 作用 引起 发 辣 , 已 确定 的 致 病因 素 包 
括 :Q@ 病 毒 和 细菌 感染 :慢性 支气管 炎 的 发 病 与 感官 密切 相关 ,多 发 牛 于 冬 春季 , 几 能 引起 上 呼 
吸 道 感染 的 病毒 和 细 汞 在 慢性 支气管 炎 病 变 的 发 展 过 程 中 都 可 起 重要 作用 ,生病 毒 、 腺 病毒 和 
呼吸 道 台 胸 病 毒 是 致 病 的 主要 病毒 ,而 上 呼吸 道 常 驻 苗 中 ,肺炎 球菌 .肺炎 克 雷 伯 杆 欧 .流感 哮 
血 杆 葛 等 则 可 能 是 导致 慢性 支 气 等 炎 急 性 发 作 的 七 要 病原 菌 。 四 吸 炳 : 吸 灿 对 慢性 支气管 炎 的 
发 病 也 起 重要 作用 ,吸烟 者 串 病 率 较 不 吸烟 者 高 2-10 沉 , 量 患 病 率 与 吸烟 晤 成 正比 ,香烟 烟 筋 
中 含有 的 焦油 .尼古丁 各 锅 等 有 害 物 质 能 损伤 呼吸 道 黏膜 ,降低 局 部 抵抗 力 ,烟雾 义 可 刺激 让 气 
道 产生 冶 挛 ,从 而 增加 气 道 的 阻力 。 二 空气 污染 与 过 敏 因素 :工业 烟 劣 , 粉 企 等 造成 的 大 气 污染 
与 慢性 支气管 炎 有 了 明显 的 内 果 基 系 ;过 敏 忻 氏 素 与 慢性 支气管 炎 也 有 一 定 关系 , 响 息 型 慢性 文 
气管 炎 患 者 往往 有 过敏 史 。 全 机 体内 在 央 素 :如 机 体 抵抗 万 降低 ,呼吸 系统 防御 功能 受 损 及 内 
分 泌 功 能 失调 等 也 与 本 病 的 发 生发 展 密切 相关 。 

病理 变化 ”早期 ,病变 常 限 十 较 大 的 文 气管 , 随 病情 进 震 乏 渐 
管 。 主 要 病变 为 :一 呼吸 道 务 液 - 纤毛 排 送 加 
系统 受 损 ,纤毛 柱状 上 皮 变 性 ,坏死 脱落 , 谋 及 
牛 的 上 皮 杯 状 细胞 增多 ,并 发 后 钴 状 上 皮 化 
生 ;Z 乎 膜 下台 休 增生 肥大 和 深 液 性 上 此 发 后 
血液 腺 化 生 , 守 至 分 谱 茜 液 增多 ;人 9 管 驴 人 允 血 
水 肿 ,淋巴 细 驳 . 某 细 胞 弃 润 ;号 管 司 平滑肌 断 
鹏 .萎缩 (喘息 型 者 ,平滑 肌 训 增生 .肥大 ), 软 
骨 呈 变性 .次 缩 或 骨 化 (图 8-9) 

慢性 文 气 答 作 反复 发 作 必 然 好 和 化 病 变 积 
度 逐 渐 加 再 . 累 太 的 组 支气管 也 不 断 增 多 , 终 。 ON 和 全 ; A 
将 引起 管 豌 纤 绯 性 增 皮 , 管 腔 忽 党 甚至 发 生 纤 图 8-9 ”慢性 支气管 炎 { 晚 期) 

维 性 团 镜 ; 而 几 . 炎 辣 匈 向 管 右 周 用 组 织 及 肺病 杰 去 气管 壁 增 厚 .增生 的 蔡 济 突 向 管 腔 , 间 质 内 大 
泡 扩 展 , 形 成 内 区 气短 问 几 炎 。 绀 支气管 党 和 莉 淋 巴 细胞 及 兹 细 臣 浸润 , 管 对 内 平滑 肌 末 增生 .肥大 


| 


| 
| 


第 八 章 ”呼吸 系统 疾病 


细 支 气管 周围 炎 是 引起 慢性 阻塞 性 肺 气 肿 的 病变 基础 。 
临床 病理 联系 ”总 者 因 支 气管 猿 膜 受 炎 症 的 刺激 及 分 泌 的 犁 液 增多 而 出 现 咳嗽 咳 商 的 症 


状 。 痰 液 一 般 为 白色 黏液 泡沫 状 ,在 急性 发 作 期 ,咳嗽 加 剧 , 并 出 现 黏液 肝 性 或 脓 性 普 。 支 气管 


的 痉挛 或 狭 窗 及 黏液 和 涂 出 物 阻 塞 管 腔 常 致 喘息 。 双 肺 听诊 可 闻 及 团 鸣 音 ,于 ,湿性 喝 音 。 某 


| 些 患者 可 因 支 气管 猪 膜 和 腺 体 著 缩 ( 慢 性 萎缩 性 气管 炎 ), 分 记 物 减少 而 痰 量 减 少 或 无 疾 。 小 气 


道 的 狭 窗 和 阻塞 可 致 阻塞 性 通气 路 得 ,此 时 呼 气 阻力 的 增加 大 于 吸 气 ,和 久之 ,使 肺 过 度 充 气 , 肺 
残 气量 明显 增多 而 并 发 肺 气 肿 。 


一 -nn 
-、 支 气管 噬 映 


支气管 哮喘 (bronchial asthma) 简称 哮喘 ,是 一 种 由 呼吸 道 过敏 引 起 的 以 支气管 可 逆 性 发 作 
性 痉挛 为 特征 的 慢性 阻塞 性 炎 性 疾病 。 患 者 大 多 具有 特异 性 变态 反应 体质 。 临 床 表现 为 反复 
发 作 的 伴 有 暑 鸣 音 的 呼 气 性 呼吸 困难 、 咳 嗽 或 胸闷 等 症状 。 发 作 间 欢 期 可 完全 无 症状 。 严 重病 
例 常 合并 慢性 支气管 炎 ,并 导致 肺 气 肿 和 慢性 肺 源 性 心脏 病 。 

病因 和 发 病 机 制 ” 本 病 的 病因 复杂 ,诱发 峰 丹 的 过 敏 原 种 类 较 多 ,如 花粉 .尘埃 动物 毛 屑 ， 


”真菌 ( 曲 菌 ) 某 些 食品 和 药品 等 ,。 这些 物 质 主要 经 呼吸 道 吸入 ,也 可 食 人 或 经 其 他 途径 进入 人 体 。 


呼吸 道 感染 和 精神 因素 亦 可 诱发 图 喘 发 作 。 支 气管 哮喘 发 作 机 制 复杂 ,尚未 完全 明了 。 除 过 敏 


原 方面 的 影响 和 机 体 本 身 的 状态 外 ,其 发 作 过 程 主要 涉及 多 种 细胞 (淋巴 细胞 . 单 核 绸 胞 .肥大 
| 细胞 和 嗜 酸性 粒 细胞 等 ) 表面 的 受 体 及 它们 合成 和 分 泌 的 多 种 介质 和 细胞 因子 ,并 经 过 信息 的 


接收 .传递 和 调控 等 复杂 步骤 共同 完成 全 部 反应 过 程 。 如 过 敏 原 可 激活 淋巴 细 抱 分 化 为 Th 
和 Th, 两 个 亚 群 ,它们 能 释放 多 种 白细胞 介 素 (ILs)。Th, 可 释放 IL-4 和 IL-5,IL-4 可 促进 B 细胞 
产生 IgE ,促进 肥大 细胞 生成 ,并 由 lgE 包 训 的 致 敏 肥 大 细胞 与 抗原 反应 ,引发 峰 喘 ;而 IL-5 则 可 
选择 性 地 促使 嘲 酸 性 粒 细 上 胞 分 化 ,激活 并 滞留 于 炎症 灶 内 ,在 气 道上 皮 损 伤 .平滑 肌 细 胞 收缩 、 
成 纤维 细胞 增生 和 细胞 外 基质 的 形成 等 方面 发 挥 重 要 作用 。 一 般 在 接触 过 敏 原 后 15 分 钟 左右 
哮 紫 发作 称 为 速 发 性 反应 ,而 4-24 小 时 发 病 则 称 为 迟 发 性 反应 。 

此 外 ,机 体 的 特 应 性 ` 气 道 辟 的 炎 性 增 和 牛 和 气 道 的 高 反应 性 均 导致 对 过 敏 原 的 敏感 性 增 
高 ,以 致 轻微 的 刺激 即 可 使 气 首 发生 明 显 的 收缩 ,引起 气 道 阳 力 显著 增高 ,也 是 旷 喘 发 病 的 重 
要 环节 。 

病理 变化 ，” 肺 因 过 度 充 气 而 膨胀 , 常 伴 有 灶 性 鞭 陷 。 支 气管 管 腔 内 可 见 黏液 检 , 偶 尔 可 见 
支气管 扩张 。 锁 下 匈 黏膜 上 皮 局 部 脱落 ,基底 膜 显著 增 厚 及 玻璃 样 变 , 夭 膜 下 水 肿 ,黏液 腺 赠 目 ， 
杯 状 细胞 增多 , 管 壁 平滑 肌 增 生 肥 大 。 管 壁 各 层 均 可 见 嗜 琶 性 粒 细胞 . 单 核 细 胞 ,淋巴 细胞 和 浆 
细胞 浸润 。 在 管 壁 及 竺 液 栓 中 常 可 见 嗜 酸性 粒 细胞 的 骨 解 产物 夏 科 - 莱 登 (Charcot-Leyden) 结晶 。 

临床 病理 联系 ， 唉 喘 发 作 时 , 因 细 支气管 痉挛 和 黏液 栓 阻 塞 ,引起 呼 气 性 呼吸 困难 并 伴 有 


哮 鸣 音 。 症 状 可 自行 缓解 或 经 治疗 后 缓解 。 长 期 反复 的 哮 嘴 发 作 可 致 胸廓 变形 及 弥漫 性 肺 飞 肿 ， 
有 时 可 合并 自发 性 气胸 。 


、 文 气管 扩张 证 


支气管 扩张 症 (bronchiectasis) 是 以 肺 内 小 支气管 管 腔 持久 性 扩张 伴 管 壁 纤维 性 增 厚 为 特征 
的 慢性 呼吸 道 疾 病 。 临 床 表现 为 慢性 咳嗽 .大量 胀 疾 及 反复 咯血 等 症状 。 

病因 和 发 病 机 制 ” 支气管 扩张 症 多 继 发 于 慢性 支气管 炎 、 麻 疙 和 百日咳 后 的 支气管 肺炎 及 
肺结核 病 等 。 因 反复 感染 ,特别 是 化 及 性 炎症 党 导致 管 台 平滑肌、 弹力 纤维 和 软骨 等 支撑 结构 
破坏 ;同时 受 支气管 壁 外 周 肺 组 织 慢性 炎症 所 形成 的 纤维 凑 痕 组 织 的 卒 拉 及 咳嗽 时 支气管 腔 内 
压 的 增加 ,最 终 导致 支气管 壁 持久 性 扩张 。 

此 外 ,先天 性 及 踪 传 性 支气管 发 育 不 全 或 异常 时 , 因 支 气管 璧 的 平滑 肌 、 弹 力 纤维 和 软骨 薄 
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屁 或 缺失 , 管 壁 弹性 降低 易 致 支气管 扩张 ,如 巨大 气管 支气管 扩张 症 。 常 染色 和 体 隐 性 遗传 性 胰 
腺 赛 性 纤维 化 病 常 合 并 肺 囊 性 纤维 化 (pulmonary cystic fibrosis), 患者 因 末梢 肺 组 织 发 育 不 良 , 细 
小 支气管 常量 柱状 及 惠 性 扩张 , 且 腔 内 有 黏液 栓塞 , 政 常 继 发 肺 部 感染 和 间 质 纤维 化 。 

病理 变化 ”肉眼 观 ,病变 的 支气管 可 呈 翅 状 或 简 状 扩张 ， Was 也 
可 累及 双 肺 .以 左 肺 下 叶 最 多 见 。 扩 张 的 支气管 、 
细 支 气管 可 呈 节 段 性 扩张 ,也 可 连续 延 他 全 胸膜 
下 ,扩张 的 支气管 数目 多 少 不 等 ,多 者 肺 切面 可 是 
话 窝 状 ( 图 8-10)。 扩 张 的 支气管 腔 内 可 见 黏液 月 
性 渗 出 物 或 血性 滩 出 物 ,车 继 发 腐败 菌 感 染 可 带 
垩 只, 支气管 黏膜 可 因 竹 缩 而 变 平滑 ,或 因 增 生 肥 
厚 而 呈 箱 粒状 。 

镜 下 ,支气管 鉴 明 显 增 厚 , 竺 膜 上 皮 增 生 伴 鳞 
状 上 皮 化 生 , 可 有 糜烂 及 小 淄 疡 形成 。 暮 腊 下 血 
管 扩张 充血 ,淋巴 细胞 、 效 细胞 其 或 中 性 粒 细 胞 浸 
润 , 管 壁 腺 体 .平滑 册 、 弹 力 纤 维和 软骨 不 同 程度 
遵 受 破坏 , 莹 缩 或 消失 , 代 之 以 肉芽 组 织 或 纤维 组 织 。 邻 近 肺 组 织 常 发 后 纤维 化 及 淋巴 组 织 增生 。 

临床 病理 联系 ”患者 因 支 气管 受 慢性 炎症 及 化 腑 性 炎 性 渗 出 物 的 刺激 , 常 有 频 发 的 咳 隔 及 
咳 出 大 量 脓 疾 , 若 支气管 壁 血管 遭 破 坏 则 可 咯血 ,大 入 的 咯血 可 致 失身 过 多 或 血 凝 块 阴 奉 气 道 ， 
严重 者 可 危及 生命 。 忠 者 常 因 支 气管 引流 不 畅 或 痰 不 易 凡 出 而 感 胸 问 , 闭 气 ,炎症 案 太 胸膜 者 
可 出 现 胸 痛 。 少数 患者 尚 可 合并 肺 脓肿 、 脓 胸 及 脓 气 胸 。 慢 性 重症 忠 者 常 伴 严 重 的 肺 功 能 障 但 ， 
出 现 气急 .发绀 和 杆 状 指 等 ,晚期 可 并 发 肺动脉 高 斥 和 怪 性 镶 球 性 心 星 病 。 


川 . 肺 气 册 


肺 气 肿 (pulmonary emphysema) 是 本 梢 肺 绎 织 ( 呼 吸 性 细 文 气管 .肺泡 答 .肺泡 囊 和 肺泡 ) 因 
ne 肺 组 织 弹 性 减弱 ,导致 肺 体 积 膨 大 ,通气 功能 降低 的 一 种 疾病 状 

态 ,是 支气管 和 肺 部 疾病 最 常 抑 的 并 发 症 。 

病因 和 发 病 机 制 ” 肺 气 eh 常 继 发 于 其 他 肺 阻塞 性 疾病 ,其 中 最 常 匈 的 是 慢性 文 气管 炎 。 此 外 ， 


图 8-10 ”支气管 扩张 六 
肺 切面 见 多 数 品 著 扩 张 的 支气管 


吸 炯 .空气 污染 和 肺 人 尘埃 沉着 病 (水 肺 ) 等 也 是 常见 的 发 病原 办 。 其 发 病 机 制 主要 与 下 麟 因素 有 关 。 | 
1. 阻塞 性 通气 障碍 ”慢性 支气管 炎 时 ,内 慢性 炎症 使 小 支气管 和 纲 支 气管 管 壁 结构 间 受 破 
坏 及 以 纤维 化 为 主 的 增 牛 性 改变 导致 管 壁 塔 厚 . 管 雌 狭 罕 : 同 时 黏液 性 渗 出 物 的 堪 多 和 夭 液 性 


的 形成 进一步 加 剧 小 气 道 的 通气 障 乌 ,使 肺 排 气 不 畅 , 残 气量 过 多 。 

2. 呼吸 性 细 支 气管 和 肺泡 壁 弹性 降低 ”正常 时 细 支 气管 和 肺泡 壁 上 的 弹力 纤维 具有 支撑 
作用 ,并 通过 回 缩 力 排出 末梢 肺 生 织 内 的 残余 气体 。 长 期 的 介 性 炎症 破坏 了 大 最 的 漳 力 纤维 ， 
使 细 文 气管 和 肺泡 的 四 绒 力 减弱 ;而 阻 案 性 肺 通 气 障 碍 使 细 支 气管 和 肺泡 长 期 处 于 高 张力 状 
态 ,弹性 降低 ,使 残 气 亦 进 一 些 增 多 。 


3. c.- 抗 号 蛋白 酶 水 平 降低 ai- 抗 胰 蛋 肯 酶 (ai-antitypsin,aiAT) 广 泛 存 在 于 组 织 和 体 
液 中 ,对 包括 弹性 价 白 酶 在 内 的 多 种 蛋白 水 解 酶 有 抑制 作用 。 炎 症 时 ,白细胞 的 氧 代谢 产物 氧 | 


自由 基 等 能 氧化 wr-AT, 使 之 失 话 ,导致 申 性 粒 弥 胞 和 巨 鸣 细 胞 分 泌 的 弹性 蛋白 酶 数量 增多 、 活 
性 增强 ,加 剧 了 细 文 气管 和 肺泡 壁 弹 力 重 自信 型 胶原 和 糖 贷 白 的 降解 ,破坏 了 肺 组 织 的 结构 ， 


使 腑 泡 回 缩 力 演 罚 。 临 床 资 料 卫 表明 ,遗传 件 wi-AT 缺乏 者 困 血 清 中 qa-AT 水 平 极 低 , 故 肪 气 ] 


及 的 发 病 雍 较 一 和 朋 人 而 15 倍 ， 
由 十 上 述 诸 因 素 的 综合 作用 ,使 细 支 气管 和 肺泡 膝 残 气 其 不 断 增多 ,压力 升 高 ,导致 细 支 气 
管 扩张 ,肺泡 最 终 破 裂 融 合成 售 气 的 大 宫 泡 ,形成 肺 气 肿 。 


笔记 ff 
,== 
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类 型 ”根据 病变 部 位 范围 和 性 质 的 不 同 ,可 将 肺 气 肿 分 为 下 列 类 型: 

外 肺泡 性 肺 气 肿 (alveolar emphysema) 病变 发 生 在 肺 甩 泡 (acinus) 内 ， 因 其 常 合并 有 小 气 
| 道 的 阻塞 性 通气 障碍 ， 故 也 称 阻塞 性 肺 气 肿 { obstructive emphysema). 根据 发 生 部 位 和 范围 ,又 将 
| 其 分 为 (图 8-11): 


AT AT 


| 小 叶 中 央 型 肺 气 肿 小 叶 周围 型 肺 气 肿 
图 8-11 肺泡 性 肺 气 肿 类 型 模式 图 


(1) 腺 泡 中 央 型 肺 气 肿 (centriacinar emphysema): 此 型 最 为 常见 ,多 见 于 中 老年 吸烟 者 或 有 
慢性 支气管 炎 病 史 者 。 病 变 特点 是 位 于 师 澡 泡 中 央 的 呼吸 性 纳 文 气 管 叶 亿 状 扩 张 ,而 肿 泡 管 和 
肺泡 皮 扩 张 不 明显 。 
(2) 腺 泡 周 围 型 肺 气 肿 (periacinar emphysema); 也 称 隔 劳 肺 全 气 肿 (paraseptal emphysema), 此 
型 多 不 台 并 慢性 阴 塞 性 肺 疾 病 。 浪 泡 的 呼吸 性 细 支 气管 基本 正常 ， 而 远 侧 端 位 于 其 周围 的 肺泡 
管 和 肺泡 用 扩张 。 
(3) 全 腺 泡 型 肺 气 肿 (panacinar emphysema): 常 见于 青 壮 年 .先天 性 w;-AT 缺乏 症 患 者 。 病 
恋 特 占 是 呼吸 性 组 支气管 .肺泡 管 .肺泡 到 和 肺泡 部 扩张 , 含 气 小 变 腔 布 满 肺 腺 泡 内 。 肺泡 间隔 
破坏 严重 时 . 气 肿 副 腔 融 合 形成 直径 超过 lcm 的 较 大 漠 泡 , 则 称 颖 泡 性 肺 气 肿 。 
2. 间 质 性 肺 气 肿 (interstitial emphysema) 肪 骨 上 骨折 .胸壁 穿 透 伤 或 剧烈 咳嗽 引起 肺 内 压 急 
剧 增高 等 均 可 导致 细 支 气管 或 肺泡 问 隔 破 型, 使 空气 进入 肺 间 质 形成 问 质 性 肺 气 肿 。 气体 出 现 
在 肺 腊 下 . 肺 小 叶 间 隔 , 也 可 沿 细 支 气管 壁 和 血管 周 的 组 织 问 隙 扩散 至 肺 门 .纵隔 形成 串珠 状 气 
泡 , 甚 至 可 在 上 胸部 和 颈 部 皮下 形成 皮下 气 肿 。 
3. 其 他 类 型 肺 气 肿 “包括 :全 首 痕 旁 肺 气 肿 (paracicalricial emphysema): 系 指 出 现在 肺 组 
织 首 痕 灶 周 用 ,出 肺泡 破裂 珊 合 形成 的 局 限 性 肺 气 肿 ， 因 其 出 现 的 具体 位 置 不 恒定 且 大 小 形 
态 不 一 . 故 岂 秘 为 不 规则 型 肺 气 肿 , 若 气 肿 过 腑 直径 超过 2cm, 破 坏 了 肺 小 叶 间隔 时 , 称 肺 大 疱 
(bullae), 位 于 肺 膜 下 的 昔 大 疱 做 裂 可 引 虑 气胸 ; ; 代 偿 性 肺 气 种 (compensatory emphysema): 是 指 
肺 萎缩 及 肺叶 切除 后 残余 肺 组 织 或 肺炎 性 实 变 病灶 周围 肺 组 织 的 肺泡 代 偿 性 过 度 充 气 ,通常 不 
伴 气 亏 道 和 肺泡 壁 的 做 坏 或 仅 有 人 少 量 肺泡 壁 破 裂 ;@@) 老 年 性 肺 气 肿 (senile emphysema): 是 因 老 年 
人 的 访 组 织 弹 性 问 缩 力 减 弱 使 肺 残 气 基 增多 而 引起 的 肺 膨 上 胀 。 
区 | 病理 变化 ” 肺 气 肿 时 肺 的 体积 显著 膨大 , 色 灰 白 ,边缘 钝 圆 ,柔软 而 缺乏 弹性 , 指 压 后 压 疹 
认 HA 未 易 消 退 。 切 面 因 肺 气 肿 类 型 不 同 , 所 见 事 腔 的 大 小 、 分 布 的 部 位 及 范围 均 有 所 不 同 (图 8-12)。 
| 
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图 8-12 肺 气 肿 .慢性 肺 源 性 心脏 病 
左 图 为 腺 泡 中 央 型 肺 气 肿 ,呼吸 性 细 支 气管 呈 话 状 扩张 ; 右 图 为 肺 气 肿 、 肺 源 性 心脏 病 ， 
肺 显著 膨大 ,边缘 钝 圆 , 色 苍白 ,有 肺 大 疱 形 成 , 右 心 肥 大 , 心 尖 钝 贺 


镜 下 见 肺泡 扩张 ,肺泡 问 隔 讼 窄 并 断裂 ， Bg 凡 (- 六 六 入 时 
相 邻 肺泡 融合 成 较 大 的 唐 胜 (图 8-13)。 肺泡 ”要 和 i 信人 、J 六 
间 晴 内 毛细 血管 床 数量 减少 , 间 质 内 肺 小 动脉 we. 
内 膜 纤维 性 增 厚 。 小 支气管 和 细 支 气管 可 见 和 AR 
慢性 炎症 改变 。 肺 泡 中 央 型 肺 气 肿 的 气 避 辟 多 让 要 
上 常 可 见 柱状 或 低 柱状 的 呼吸 上 皮 及 平滑 肌 只 2 人 Wp 


东 的 残迹 。 全 腺 泡 型 肺 气 肿 的 变 泡 壁 上 偶 见 和 Rak Gb 
残存 的 平滑 肌 束 片 段 ,而 较 大 的 要 泡 腔 内 有 时 守 、 
还 可 见 间 质 和 肺 小 动脉 构成 的 晤 深 。 

临床 病理 联系 ”患者 除 咳 嗽 、 咳 疾 等 慢性 
支气管 炎症 状 外 , 常 因 阻 塞 性 通气 障碍 而 出 现 
呼 气 性 呼吸 困难 , 气 促 、 胸 问 、 发 红 等 缺 氧 症 
状 。 严 重 者 因 长 期 处 于 过 度 吸 气 状态 使 肋骨 上 拾 , 肋 问 辽 增 宽 , 胸 廊 前 后 径 加 大 ,形成 肺 气 肿 患 
者 特有 的 体征 “ 栖 状 胸 "。 因 肺 容积 增 大 ,X 线 检查 见 脐 野 扩大 、 横 及 下降 .透明 度 增加 。 后 期 由 
于 肺泡 间隔 毛细 血管 琳 受 压迫 及 数量 减少 ,使 肺 循环 阻力 增加 ,肺动脉 太 升 高, 晤 终 导致 慢性 及 
源 人 性 心脏 病 。 


图 8-73 肺 气 肿 
肺泡 明显 扩张 ,肺泡 闻 隔 变 窜 并 源 询 , 相 分 是 泡 台 
合成 较 人 电 腔 


第 三 节 ” 肺 尘 埃 沉着 病 


肺 尘 埃 沉 着 病 (pneumoconiosis) 简称 竺 肺 ， 是 长 期 鹃 入 有 害 粉 尘 在 防 内 沉着 ,引起 以 粉尘 
结 节 和 肺 纤维 化 为 主要 病变 的 常见 职业 病 。 临 床 常 伴 有 慢性 支气管 炎 、 肺 气 肿 和 肺 功 能 障碍 。 
棉 肺 和 煤矿 工人 肺 尘 埃 沉着 病 。 有 机 尘肺 是 吸入 各 种 具有 抗原 性 的 有 机 侍 埃 ,如 仿真 菌 列 子 
的 植物 粉尘 .细菌 产物 和 动物 蛋 让 等 所 诱发 的 肺 组 织 变 态 反 应 性 炎症 ,如 农民 肺 、 芒 尘肺 、 皮 毛 
尘肺 等 。 


J 学 他 洒 和 


肺 硅 沉 着 病 (silicosis), 简 称 硅 肺 ( 兽 称 砂 肺 ), 是 长 期 吸 人 含 游离 二 氧化 硅 (Si0) 粉 全 沉着 于 
肺 组 织 所 引起 的 一 种 常见 职业 病 。 长 期 从 事 开 矿 . 采 石 ,坑道 作业 及 在 石英 粉 厂 、 玻 璃 厂 、 研 火 
材料 厂 . 陶 刚 厂 生产 作业 的 工人 易 趾 本 病 。 患 者 多 在 接触 硅 生 10~15 年 后 发 病 , 病 程 进展 缓慢 ， 
即使 脱离 于 尘 接触 后 , 肺 部 病变 仍 继续 发 展 。 晚 期 重症 病例 呼吸 功能 严重 受 损 , 常 并 发 肺 源 性 


笔记 ， 
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心脏 病 和 肺结核 病 。 


病因 和 发 病 机制 ”吸入 空气 中 游离 二 氧化 硅 粉尘 是 硅 肺 发 病 的 主要 原因 。 发 病 与 否 与 路 
入 二 氧化 硅 的 数量 .形状 及 其 颗粒 大 小 密切 相关 。 当 吸入 硅 沾 数 基 超出 正常 肺 的 清除 能 力 或 有 
清除 能 力 受 呼 吸 道 疾病 的 影响 降低 时 均 能 使 硅 尘 帝 积 于 肺 内 。 现 有 研究 表明 虽然 不 同形 状 的 
二 氧化 硅 结晶 都 可 致 病 ,但 以 四 面体 的 石英 结晶 致 纤维 化 的 作用 最 强 。 硅 尘 里 粒 的 大 小 是 到 病 
的 又 一 决定 因素 ,一 般 认 为 硅 侍 颗粒 >5hm 者 经 过 上 呼吸 道 时 易 附 着 于 黏膜 表面 ,大 多 被 共 液 - 
纤毛 排 送 系统 清除 出 体外 ;而 <Sum 者 则 可 被 吸入 肺 内 直达 肺泡 并 被 聚集 于 肪 泡 间 隔 或 支气管 
周围 的 巨 叭 细胞 知 星 ,形成 早期 硅 肺 的 细胞 性 结 节 。 硅 尘 颗粒 越 小 致 病 力 越 强 , 其 中 以 1-2p.m 
埋 致 病 性 最 强 。 问 质 内 部 分 吞噬 了 硅 尘 的 巨 噬 细 胞 也 可 穿 过 淋巴 管 壁 随 淋巴 回流 至 肺 门 淋 书 
结 ,引起 淋巴 结 的 同样 病变 。 

硅 侍 颗粒 引起 硅 肺 的 发 病 机 制 朋 前 认为 主要 与 $i0; 的 性 质 和 巨 噬 细 胞 有 关 。 当 吸入 肺 组 
织 的 硅 尘 被 巨 只 细胞 乔 入 后 ,Si0, 与 水 聚合 形成 硅 酸 ,一 种 强 的 成 氧 键 化 合 物 ,其 羟基 与 存 吃 深 
酶 体 膜 上 的 磷脂 或 脂 蛋白 上 的 氢 原 子 形成 氢 键 ,使 洲 酶 体 膜 通 远 性 升 商 或 破 约 ;被 激活 的 扎 噬 
细胞 形成 的 氧 自由 基 也 可 以 直接 损伤 细胞 质 膜 。 溶 及 体 破裂 后 释放 的 多 种 溶 栈 体 酶 叶 臻 已 队 


细胞 崩 解 自 溢 , 同 时 释放 出 硅 尘 .游离 的 硅 尘 又 可 被 其 他 巨 喉 细 胞 吉 存 噬 。 另 外 , 贿 解 的 和 已 补 


激活 的 巨 噬 细 胞 均 可 释放 多 种 细胞 因子 和 炎症 介质 ,如 巨 咖 细胞 生长 因子 (MDG4Y)、 白 细胞 介 
素 (IL). 纤 维 连接 蛋白 (FN) 和 肿瘤 坏死 因子 (TNF) 等 引起 肺 组 织 的 炎症 反 点 、 成 纤维 纳 胞 增生 


| 和 胶原 沉积 , 导 敏 肺 纤维 化 。 反 复 吸 入 并 沉积 在 肺 内 的 硅 尘 ,特别 是 因 巨 喉 细 胞 破 介 让 释 放出 


的 硅 尘 使 肺 部 病变 不 断 发 展 和 加 重 。 即便 患者 在 脱离 硅 企 作业 坏 境 后 . 师 部 疾病 仍 会 继续 发 月 - 

免疫 因素 在 硅 肺 的 发 病 中 也 可 能 发 挥 作用 , 现 有 证 括 表 明正 瑞 样 变 的 健 结 市 内 含 较 多 的 锡 
疫 球 蛋白 ,患者 血清 中 也 出 现 lgC .IgM 及 抗 核 抗体 等 的 异常 ,但 确切 机 制 尚未 明了 。 

病理 变化 “ 硅 肺 的 基本 病变 是 健 结 节 (silicotic nodule) 的 形成 和 肺 组 织 的 次 温 性 纤维 化 。 

1. 奎 结 节 ” 硅 结 节 为 境界 清楚 的 阅 形 或 情 贺 形 结 节 ,直径 3~5mm, 色 灰 自 .能 之 有 沙 叙 感 。 
硅 结 节 形 成 的 早期 阶段 是 出 在 只 佳 尘 的 巨细 a 
胞 聚集 形成 的 纸 邦 性 结 节 。 随 病程 进展 , 结 
节 内 成 纤维 细胞 增生 , 结 节 发 牛 纤 维 化 遂 形 
成 纤维 性 结 节 。 其 内 胶皮 纤 维 呈 同心 圆 或 
旋 渴 状 排 列 (图 8-14), 部 分 结 节 和 牛 胶原 纤维 
发 牛 玻璃 样 变 。 结 节 中 央 常 可 见 到 管 壁 增 厚 ， 
管 腔 获 窗 的 小 血管 。 相 邻 的 硅 结 节 可 以 融合 
培 成 大 的 结 节 状 病灶 ,其 中 央 常 因 缺 血 、 缺 所 
发 牛 坏死 和 液化 ,形成 硅 肺 性 空洞 (silicotie 
cavity) 偏光 显 微 锐 可 观察 到 硅 结 镁 和 病变 8_14 和 硅 肺 
肺 组 织 内 的 硅 尘 颗 烷 。 肺 门 洒 巴结 内 也 可 有 。 网 示 红 维 性 硅 结 节 ,主要 由 玻璃 样 变 的 胶原 纤维 中 
硅 结 节 形 成 , 敏 淋 巴结 驯 大 竺 而 。 沙 涡 状 排 列 构 成 

2. 肺 组 织 弥漫 性 纤维 化 ”病变 及 组 织 内 
除 兄 硅 结 节 外 , 尚 可 见 范围 不 等 的 弥漫 性 纤维 化 病灶 , 镜 下 为 致密 的 玻璃 样 变 胶原 纤维 。 晚 期 
病例 纤维 化 肺 组 织 可 达 全 肺 23 以 上 。 胸 膜 也 可 因 弥 漫 性 纤维 化 而 广泛 说 厚 ,厚度 可 达 1~2cm。 

硅 肺 的 分 期 和 病变 特点 “根据 肺 内 硅 结 节 的 数量 .大 小 ,分 布 范围 及 肺 纤维 化 程度 ,将 硅 肺 
分 为 三 期 ; 

T 期 健 肺 :主要 表现 为 肺 门 淋巴 结 种 大 ,有 秆 结 节 形 成 和 纤维 化 改变 , 肺 组 织 内 硅 结 节 数 量 
谱 少 ,主要 分 布 于 双 肺 中 .下 叶 近 肺 门 处 , 结 节 直 径 -…- 般 为 1-3mm。X 线 检查 肺 门 阴影 增 大 , 密 
度 增 强 , 肺 野 内 可 见 少 量 类 园 形 或 不 闹 则 形 小 阴影 。 肺 的 重量 ,体积 和 硬度 无 明显 改变 。 胸 膜 
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可 有 硅 结 节 形 成 ,但 增 厚 不 明显 。 

期 硅 肺 : 硅 结 节 数 量 增 多 ,体积 增 大 , 伴 有 较 明 显 的 肺 纤维 化 。 结 节 性 病变 散布 于 双 肺 ， 
但 仍 以 中 .下 肺叶 近 斑 门 部 密度 较 高 ,总 的 病变 范围 不 超过 全 肺 的 13。X 线 检查 肺 野 内 见 较 多 
直径 小 于 lem 的 阴影 ,分 布 范围 较 广 。 肺 的 重量 和 硬度 增加 ,体积 增 大 , 胸 蜡 也 增 厚 。 

于 期 硅 肺 (重症 硅 肺 ): 硅 结 节 密 度 增 大 并 与 肺 纤 维 化 融合 成 团 块 .病灶 周 肺 组 织 常 有 肺 
气 肿 或 肺 不 张 。X 线 检查 肺 内 可 出 现 直 径 超 过 2cm 
的 大 阴影 。 肺 门 淋巴 结 种 大 ,密度 高 ,可 见 蛋 壳 样 钙 
化 。 肺 重量 和 硬度 明显 增加 ,新 鲜 肺 标 本 可 竖立 (图 
8-15), 入 水 可 下 沉 。 切 开 时 阻力 大 ,有 砂砾 感 ,大 团 
块 病灶 的 中 央 可 见 硅 肺 空洞 。 

并 发 症 

1. 肺结核 病 ” 硅 肺 患者 易 并 发 结核 病 , 称 硅 肺 
结核 病 (silicotuberculosis)。 可 能 是 由 于 病变 组 织 对 
结核 杆菌 的 防御 能 力 降低 。 硅 肺病 变 愈 产 重 , 肺 结 
核 并 发 率 愈 高 , 下 期 硅 肺 患 者 并 发 率 可 高 达 70% 以 er 
上 。 硅 肺病 灶 与 结核 病灶 可 以 单独 分 开 存在 ,也 可 期 硅 策 , 肺 体积 缩小 , 重 基 和 硬度 明 吕 增 
以 混合 存在 。 此 类 患者 结核 病变 的 发 展 速度 和 累及 加 ,新 鲜 时 可 竖立 ,中 上 部 可 殉 肺 空 泣 , 胸 陪 
范围 均 比 单纯 脑 结 核 病 者 吏 快 .更 广 ,也 更 易 形成 。” 弥漫 纤维 化 
空洞 ,导致 大 出 血 而 死亡 - 

2. 慢性 肺 源 性 心脏 病 ”的 有 609%~75% 的 晚期 硅 肺 患者 并 发 慢性 脉 源 性 心 腑 病 。 肺 组 织 
弥漫 性 纤维 化 使 肺 毛细 血管 床 减少 , 肺 小 动脉 闭塞 性 脉 管 类 友 缺 氧 引 起 的 肺 小 动脉 次 宁 等 汐 
可 导致 肺 循环 阻力 堵 大 ,肺动脉 不 升 高 ,最 终 发 展 为 慢性 肺 源 性 心脏 病 。 患 省 可 内 右 心 芭 绚 几 
死 [-， 

3， 肺 部 感染 和 咀 塞 性 肺 气 肿 “ 囊 者 抵抗 力 低下 .呼吸 道 防 御 功 能 减弱 , 易 继 发 产 重 的 纳 砂 


和 病毒 感染 , 导 敏 针 亡 。 晚 斯 侍 肺 惠 者 常 合并 不 同 程 度 的 阴 蹇 性 肺 气 肿 :也 串 出 现 肺 大 疙 , 澡 破 
裂 则 形成 自发 性 气胸 . 
his 和 全 


肺 石棉 沉着 病 也 称 石碑 肺 (asbestosis), 是 长 期 吸入 石棉 粉尘 引起 的 以 肺 组 织 和 胸膜 纤维 化 
为 主要 病变 的 职业 病 。 患 者 主要 为 长 期 从 事 石 物 信 于 采 .选矿 .运输 .石棉 加 工 及 成 品 制作 的 
人 患者 主要 临床 表现 为 咳嗽 . 咳 次 .气急 和 胸痛 等 。 晚 期 出 现 肺 功能 障碍 和 慢性 肺 海 性 心脏 
病 的 症状 和 体征 , 痰 内 可 查 见 有 棉 小 体 。 

发 病 机 制 “ 石 棉 是 一 种 天 然 的 矿物 结 品 ,是 含有 铁 . 镁 , 锅 . 钙 利 钊 等 多 种 元 素 的 太 酸 复合 
物 . 其 致 病 力 与 被 吸入 的 石棉 纤维 数量 .大 小 .形状 及 溶解 讼 有 关 。 石棉 纤维 腹 旋 形 和 直 形 
两 种 ,一 者 都 有 致 纤 维 化 和 诱发 石棉 肿 的 作用 ,但 直 形 纤维 因 在 呼吸 道 的 穿 延 力 强 , 故 伊 王 性 更 
强 ,其 中 龙 以 长 度 大 于 8mm, 厚 庶 小 于 0.5mm 者 对 肺 组 织造 成 的 拟 伤 最 严重 。 

吸入 的 石棉 经 维 停 留 在 纸 支 气管 的 分 支 处 ,随后 穿 人 恭 膜 下 则 质 及 肺泡 ;也 有 少 基 红 维 吸 
人 后 直接 抵达 肺泡 腔 ,然后 被 回 质 和 肺泡 内 的 户 喉 细胞 存 哦 。 被 激活 的 看 哄 组 胞 释放 炎症 介质 
和 纤维 化 因子 引起 广泛 的 肺 间 质 和 胸中 的 炎症 及 纤维 化 。 纤 维 化 形成 的 确切 机 制 尚未 完全 阅 
明 .由 石棉 纤维 青 接 刺 激 成 纤维 细胞 ,促使 肝 氨 本 产 化 为 产 且 氨 酸 从 而 加 速 胶原 纤维 合成 ,可 能 
是 纤维 化 形成 的 重要 机 制 之 一 

病理 变化 ” 脏 右 棉 沉 着 疾 的 病变 特点 为 肿 间 质 系 漫 性 纤维 体 ( 内 含 石棉 小 体 ) 及 胸 茧 胜 层 
肥厚 和 胸膜 壁 层 形成 胸膜 玉 。 


! 
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病变 肺 体积 缩小 . 色 灰 . 质 磷 。 早 期 病变 主要 限于 双 肺 下 部 和 胸膜 下 肺 组 织 , 病 变 处 红 维 组 
织 增生 明显 ,切面 旦 网 状 。 晚 期 肺 组 织 弥 漫 性 纤维 化 , 常 伴 有 明显 的 肺 气 肿 和 支气管 扩张 ,使 及 
组 织 切 面 旦 蜂窝 状 。 胸 膜 脏 层 增 厚 ,早期 常 以 下 部 增 咎 明显 , 愈 至 晚期 纤维 性 增 厚 的 范围 更 广 
泛 ,胸膜 的 壁 层 往往 也 出 现 纤维 性 斑 块 和 广泛 的 纤维 化 。 晚 期 胸膜 腔 闭塞 ,全 肺 被 灰白 的 纤维 
组 织 所 包 束 。 胸 膜 辟 层 凸 起 的 局 限 性 纤维 闻 痕 斑 块 称 为 胸膜 任 (pleural plaque), 灰 白 , 质 硬 , 半 
透明 , 状 似 软骨 , 常 位 于 中 、 下 胸壁 , 双 侧 呈 对 称 性 分 布 。 

镜 下 ,早期 病变 为 石棉 纤维 引起 的 脱 居 性 肺泡 炎 ,肺泡 踪 内 出 现 大 量 脱落 的 肺 汐 上 皮 细 胞 
和 巨 蜂 细胞 ,部 分 巨星 细胞 胞 质 内 可 见 知 噬 的 石棉 纤维 。 细 支气管 管 壁 . 细 支 气管 和 血管 周 图 
的 结缔 组 织 以 及 肺泡 间隔 内 有 多 量 淋巴 细胞 和 和 单 核 细胞 浸润 ,也 可 有 哮 酸 性 粒 纸 胞 和 效 细 胞 淄 
润 。 肺 组 织 的 纤维 化 始 于 细 支 气管 周 曾 ,逐渐 
向 肺泡 间隔 发 展 ,随后 肺泡 得 破 坏 ,由 纤维 组 
织 取代 ,最 终 全 肺 弥漫 性 纤维 化 。 细 支气管 和 
小 血管 亦 被 包 讲 于 纤维 组 织 之 中 ,此 时 小 动脉 
常 呈 闭塞 性 动脉 内 膜 炎 改变 。 尚 未 发 乍 纤维 
化 的 肺泡 上 皮 增 生 时 立方 状 , 称 腺 样 肺泡 。 在 
增生 的 纤维 组 织 内 可 见 多数 石 禄 小 体 , 系 巾 铁 
重 白 包 豪 的 石 视 纤维 ( 铁 反应 阳性 ), 黄 褐色， 入 疙 玉 训 字 > 训 SR 
多 呈 棒 状 或 搬 计 形 .有 分 节 (图 8-16), 长 类 不“ 鸭 芋 2， -时 
一 ,长 者 可 超过 100jum, 短 者 仅 数 微米 。 右 棉 ela 
小 体 旁 可 见 异物 巨细 胞 。 石 柳 小 体 的 检 出 是 es NN 
石棉 腑 的 重要 病理 诊断 依据 。 较 训 蜀 汪 秆 

并 发 症 

1 恶性 肿瘤 “动物 实验 和 临床 观察 已 证 实 石 确 基 有 明显 的 致癌 作用。 石 顶 肺 患者 并 发 恶 
性 肿 痛 的 种 类 按 发 生 率 的 高 低 依次 为 恶性 胸膜 间 皮 瘤 .肺癌 .食管 癌 .胃痛 和 喉 癌 。 有 资料 表明 
50%-80% 以 上 恶性 胸膜 间 皮 冶 患 者 有 石棉 接触 史 。 石 棉 肺 并 发 肺癌 的 比例 亦 比 一 般 人 高 出 数 
倍 至 数 十 倍 。 石 棉 致 瘤 的 机 制 尚 不 清楚 ,动物 实验 表明 细 长 型 的 石棉 纤维 较 短 粗 型 更 易 致 瘤 ， 
提示 可 能 与 石棉 纤维 的 物理 人 性状 有 关 。 

2; 肺结核 病 与 肺 源 性 心脏 病 “石棉 肺 合并 师 结 核 病 的 几率 远 较 硅 肺 低 . 约 10%。 石 棉 肪 
患者 晚 戎 常 并 发 肺 源 性 心脏 病 。 
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慢性 肺 源 性 心脏 病 (chroniec cor pulmonale), 简称 肺 心病 、 是 因 慢 性 肺 疾病 . 肺 血管 及 胸廓 的 
病变 引起 吁 循环 阻力 增加 ,肺动脉 压 升 高 而 导致 以 右 心室 壁 旧 厚 、 心 腔 扩 大 甚或 发 生 右 心 衰竭 
的 心脏 病 。 本 病 在 我 国 常见 , 患 病 率 接 近 0.5%。 北 方 地 区 蝎 为 常见 , 且 多 在 寒冷 季节 发 病 。 串 
者 年 龄 多 在 40 岁 以 上 ,用 随 年 龄 增长 患 病 率 增 高 。 

病因 和 发 病 机 制 

1. 肺 疾病 最 常 引 起 肺 心 病 的 是 慢性 阻塞 性 肺 疾病 ,其 中 又 以 慢性 支气管 炎 并 发 阻塞 性 肺 
气 肿 最 常见 , 约 占 80%-~-90% ,其 后 依次 为 支气管 哮 陛 .支气管 扩张 症 .及 尘埃 沉着 病 ,慢性 纤维 
空洞 卉 肺结核 和 肺 间 质 纤维 化 等 。 此 类 疾病 时 肪 毛细 血管 床 减 少 ,小 血管 纤维 化 . 闲 塞 ,使 肺 循 
环 阻 力 增加 。 由 于 际 塞 性 通气 障碍 及 肺 气 血 屏障 破坏 使 气 体 交 换 面 积 减 少 等 均 可 导致 肺泡 气 
氧 分 压 降 低 , 二氧化碳 分 扩 升 高 。 缺 氧 不 仅 能 引起 肺 小 动脉 痉挛 ,还 能 使 肺 血管 构 型 改建 , 即 发 
生 无 肌 细 动 琼 肌 化 、 肺 小 动 脉 中 膜 增生 肥厚 等 变化 ,更 增 大 了 肺 憩 环 阻力 而 使 肿 动 脉 压 升 高 ,最 
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终 导致 右 心 肥 大 扩张 。 


2. 胸廓 运动 障碍 性 疾病 ” 较 少 亿 。 注 重 的 消 柱 杰 曲 、 类 风湿 关节 炎 ,胸膜 广泛 粘连 及 其 他 
产 重 的 胸廓 畸形 均 可 使 胸廓 活动 受 限 而 引起 限制 性 通气 障碍 ;也 可 因 肺 部 受 压 造成 肺 血管 所 
曲 、 肺 獒 陷 等 增加 肺 循环 阻力 引起 肺动脉 压 升 高 及 肺 心病 。 

3. 肺 血管 疾病 ”其 少见 。 原 发 性 肺动脉 高 压 症 及 广泛 或 反复 发 生 的 肺 小 动脉 栓塞 (如 虫 卵 、 
肿瘤 细胞 栓 子 ) 等 可 直接 引起 肺动脉 高 压 , 导 致 肺 心病 。 

病理 变化 

1. 肺 部 病变 ” 除 原 有 肺 疾病 (如 慢性 支气管 炎 、 肺 尘埃 沉着 病 等 ) 所 表现 的 多 种 肺 部 病变 外 ， 
肺 心病 时 肺 内 的 主要 病变 是 肺 小 动脉 的 变化 ,特别 是 肺 腺 泡 内 小 血管 的 构 型 重建 ,包括 无 肌 型 细 
动脉 肌 化 及 肌 型 小 动脉 中 膜 增生 、 肥 厚 ,内 膜 下 出 现 纵 行 平滑 肌 束 等 。 此 外 ,还 可 见 腑 小 动脉 炎 ， 
肺 小 动脉 弹力 纤维 及 胶原 纤维 增生 , 腔 内 血栓 形成 和 机 化 以 及 肺泡 间隔 毛细 血管 数量 减少 等 。 

2. 心脏 病变 ”以 右 心室 的 病变 为 主 ,心室 壁 肥厚 ,心室 腔 扩 张 ,扩大 的 右 心 室 占据 心 尖 部 ， 
外 观 钝 圆 。 心 脏 重 量 增 加 ,可 达 850g。 右 心室 前 壁 肺动脉 圆锥 显著 膨 隆 , 右 心 室内 乳头 肌 和 岗 
柱 显 著 增 粗 , 室 上 赌 增 厚 ( 见 图 8-12 布 图 )。 通 常 以 肺动脉 大 下 2em 处 右 心室 前 壁 肌 层 厚 度 超过 
5mm( 正 常 约 3~4mm) 作为 诊断 肺 心 病 的 病理 形态 标准 。 镜 下 可 见 右 心室 壁 心肌 细胞 肥大 , 核 增 
大 、 深 染 ;也 可 见 缺 氧 引起 的 心肌 纤维 萎缩 . 肌 浆 溶解 . 横 纹 消失 , 间 质 水 肿 和 胶原 纤维 增生 等 。 

临床 病理 联系 ，” 肺 心病 发 展 缓慢 , 患者 除 原 有 肺 疾病 的 临床 症状 和 体征 外 ,逐渐 出 现 的 呼 
吸 功能 不 全 (呼吸 困难 ,气急 .发 维 ) 和 右 心 衰竭 ( 心 怪 ,心率 增 快 ,全身 深 血 . 肝 脾 大 、 下 上 肢 术 肿 ) 
为 其 主要 临床 表现 。 病 情 严 重 者 ,出 于 缺 氧 和 一 氧化 碳 洲 留 ,呼吸 性 酸 中 毒 等 可 导致 脑 水肿 而 
并 发 肺 性 脑病 .出 现 头痛 ,烦躁 不 安 . 抽 接 .嗜睡 甚至 昏迷 等 症状 。 

预防 肺 心病 的 发 生 主 要 是 对 引发 该 病 的 肺 部 疾病 进行 早期 治疗 并 有 效 控制 其 发 展 。 右 心 贬 
总 多 由 急性 呼吸 道 感染 致使 肺动脉 压 增高 所 诱发 , 故 积极 治疗 肺 部 感染 是 控制 右 心 训 竭 的 关键。 


第 五 节 ， 呼吸 窘迫 综合 征 


-、 成 大 呼吸 径直 经 合 征 

成 人 呼吸 窘迫 综合 征 (adult respiratory distress syndrome ,ARDS) 是 指 全 身 遭 受 严 重创 伤 . 感 
染 及 肺 内 严重 疾患 时 出 现 的 一 种 以 进行 性 呼吸 穿 迫 和 低 氧 血 症 为 特征 的 急性 呼 吸 衰 竟 综 合 征 。 
现 兴 为 这 是 一 种 急性 肺 损伤 的 严重 阶段 ,并 常 和 全 身 多 器 官 功能 衰竭 同时 出 现 。 因 本 病 多 发 午 
在 创伤 和 休克 之 后 , 故 也 称 休克 肺 或 创伤 后 湿 肺 ;又 因 可 由 弥漫 性 肺泡 毛细 血管 损伤 而 引起 , 故 
又 称 弥 漫 性 芒 泡 损伤 。 本 病 起 病 急 ,呼吸 窘迫 症状 不 仅 重 而 及 难 以 控制 ,预后 极 差 , 病 死 率 高 达 
50%~60%, 

病因 和 发病 机 制 ” 本 炳 多 继 发 十 严重 的 全 身 感染 .创伤 .休克 和 肺 的 直接 损伤 ,如 败血症 、 
大 面积 烧伤 .滴水 .药物 中 毒 .大量 输 血 或 输液 .体外 循环 .透析 以 及 弥漫 性 肺 感染 、 肺 挫伤 .吸入 
性 肺炎 .吸入 有 毒气 体 等 ,它们 均 能 引起 及 毛细 币 管 和 肺泡 上 皮 的 严重 损伤 。 毛 细 血 管 的 损伤 
使 管 壁 通 透 性 升 高 ,导致 肺泡 内 及 间 质 水 肿 和 纤维 索 大 量 渗 出 。 肺 泡 上 皮 ,特别 是 下 型 上 皮 损 
伤 后 ,使 肺泡 表面 活性 物质 缺失 ,导致 肺泡 表 和 而 透明 膜 形 成 及 师 萎 陷 。 上 述 改 恋 都 能 造成 肺 内 
和 氧 弥 漫 障 强 , 气 / 血 比 例 失调 而 发 生 低 氧 血 症 , 引 起 呼吸 窒 迫 。 

ARDS 的 确切 发 病 机 制 尚未 章 明 , 现 认为 肺 毛细 血管 内 皮 和 肺泡 上 皮 的 损伤 是 由 白细胞 及 
某 些 介质 4 如 白细胞 介 素 .细胞 因子 、 氧 自由 基 、 补 体 太 花生 四 烯 酸 的 代谢 产物 等 ) 所 引起 。 如 由 
严重 感染 引发 的 ARDS 病例 , 血 中 细菌 毒素 除 造 成 青 接 损伤 外 ,还 可 激活 巨 叭 细胞 和 中 性 粒 细 
胞 并 增强 肺 毛细 血管 内 皮 细 胞 黏附 分 子 的 表达 。 大 最 秋 附 于 肺 毛细 血管 内 皮 细 胞 上 的 活化 巨 笔记 A 
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唆 细 胞 和 中 性 料 细 胞 有 释 放 氧 自由 基 、 琢 门 水 解 艇 (如 胶原 酶 . 滋 力 化 [ 酶 ) 血 管 活性 物质 (如 前 
列 腺 素 、 自 细胞 三 烯 、 血 检索 A,) 和 血小板 激活 因子 (PA 等 多 可 导致 肺 毛细 血管 广泛 而 严重 的 
。 损伤 。 此 外 ,其 中 部 分 介质 尚 有 血管 收缩 血小板 帮 集 作 册 , 则 进步 碱 少 肿 泡 血 流浪 注 、 加 出 
| 人气 血 交 换 障碍 。 
| 病理 变化 ” 双 肺 帅 张 ,重量 增加 ,上 暗 红 色 , 湿 润 , 吕 有 散在 出 血 点 或 出 血 许 ， 切 面 脱 降 . 含 血 
量 多 .可 有 实 恋 区 或 凌 陷 灶 。 镜 下 主 查 表现 为 蚁 问 午 毛细 血管 扩张 . 充 和 , 须 泡 雄 和 肺 问 质 内 有 有 
大 量 含 合 白质 桨 液 ( 肺 水 肿 》 在 肺 呼吸 性 组 支气管 .肺泡 管 太 肺泡 的 内 表面 可 见 清 民 红 染 的 腊 
状 物 被 材 , 即 透明 膜 形成 。 透 明 膜 的 成 分 为 血浆 蛋白 及 坏死 的 腊 泡 上 皮 碎 峭 ， 间 质 内 可 有 点 状 
出 血 和 灶 状 坏 先 .微血管 内 常 抑 透明 血栓 和 白 纳 胞 栓塞 ,肺泡 上 上 皮 冻 次 性 损伤 - 电气 下 九 招 侮 
的 开 型 肺泡 上 皮 细 胞 的 线粒体 因 赎 被 破坏 而 旺 室 泡 变 , 内 质 网 扩张 . 板 层 小 体 变性 . 趟 死 ， 发 病 
数 日 后 即 可 见 肺癌 质 内 成 纤维 细胞 及 耻 型 肺泡 上 皮 大 共 壮 后 ,透明 膜 机 化 和 胶原 沉 苛 ， 导 华 肺 
泡 和 肺 间 质 浆 漫 性 纤维 化 。 患 者 常 在 [- 述 病 灾 的 基础 上 并 发 支气管 肺炎 而 死亡 。 


.， 新生 儿 呼 改 窜 贮 弓 : 合 征 


新 生 儿 呼吸 窘迫 综合 征 (neonaial respiratory dislress syndrome,NRDS) 足 指 新 生 儿 出 后 后 仪 
| 出 现 数 分 钟 至 数 小 时 的 短暂 日 然 呼吸 便 发 生 进 1 了 性 呼吸 困难 .发绀 等 急性 呼 及 罕 迫 镍 状 和 呼吸 
| 衰 沁 综合 征 . 多 见于 早产 儿 .过 低 体重 儿 或 过 期 产儿 ，NRDS 以 患 儿 肺 内 形成 透明 绚 为 十 数 秽 空 

特点 . 政 又 称 新 生 包 肺 透明 膜 着 (hyaline memprane disease of newhbom)， 该 病 有 密 族 遗传 倾 问 ,二 

病因 和 发 病 机 制 ” 新 生 儿 呼吸 容 迫 综合 征 的 发 后 主要 与 芳 发 育 个 企 . 氧 王 肺 表 徊 活性 物 硕 

有 关 。 胎 龄 了 2 周全 出 生 时 ,人 [型 肺泡 上 皮 合 成 肺 表 面 活 性 物质 的 能 力 渐 下 完 着， 分 泌 虽 也 达 节 
高 水 平 , 以 保证 在 胎儿 期 肺 发 育 的 主要 阶段 肺泡 能 充分 发 育 和 肪 容积 增 大 ; 汉 在 此 期 间 胎儿 缺 
氧 或 血液 中 有 毒物 质 损 伤 下 型 肺泡 上 皮 ,使 其 胞 质 内 板 层 小 休 减 少 或 缺 如 , 则 严重 影响 及 pag [i] 


处 于 脱 胀 不 全 或 不 扩张 状态 。 由 此 引起 的 脐 通 气 和 换 气 功 能 障碍 必然 全 稚 缺 气 、C0; 治 入 和 是 
吸 性 可 中毒 ,使 肺 小 血管 痉挛 . 血 流 灌注 不 足 ， 严 重 的 缺 氧 使 肺 毛细 血 和 内 皮 受 损伤 . 通 透 性 拱 
高 . 导 华 血浆 纤维 蛋白 渗 出 至 须 泡 蚁 。 同 时 ,内 皮 纳 胞 释 族 的 TNF-a 也 能 促进 血管 伐 丫 渗 汕 ， 
渗 出 到 肺泡 腔 内 的 血浆 纤维 蛋白 凝聚 为 透明 膜 并 贴 附 于 呼吸 性 细 支 气管 .肺泡 管 秆 肿 泡 芯 汶 
层 .加 重 了 呼吸 功能 不 全 和 肺 损伤 ,使 肺 表面 活性 物质 的 形成 障 开 进 一 步 加 出 。 如 此 恶性 御 列 . 
导致 病情 越 来 越 乒 种 - 

病理 变化 “ 双 肺 质地 较 坚 实 , 公 瞳 红 , 含 气 量 少 。 饥 下 见 呼 吸 司 网 支 气管 , 访 泡 管 和 肺泡 
避 内 表面 贴 附 一 层 均 质 红 染 的 透 纺 膜 。 所 有 肺叶 均 有 不 同 程度 的 吓 不 张 和 腑 水 种。 严重 病例 
肺 间 质 及 肺泡 腔 内 可 见 较 显 的 出 血 。 部 分 病例 可 见 吸 和 的 让 水 成 分 ( 鳞 状 上 点 细胞 入 化 
物质 等 
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总 咽 揣 (nasopharyngeal carcinoma) 是 欠 咽 部 上 民 组 纪 发 生 的 恶性 帅 冯 ， 本 病 吕 见 二 世界 和 
利生 加 我 国 广东 广西 .福建 等 省 ,特别 是 广东 珠江 一 角 淖 和 西江 流域 发 病 率 最 高 ,有 明显 的 地 
战 导 “ 男 性 患者 多 于 女 竹 ,发 病 年 龄 多 在 40~50 岁 。 临 床 症 状 为 届 出 血 . 虹 赛 . 壬 蚂 ,听力 减退 、 
复 视 . 仿 头 痢 和 续 部 淋巴 结 用 大 全， 
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病因 曙 别 癌 的 病因 尚未 完全 阐明 。 现 有 的 研究 表明 和 喝 癌 的 发 病 与 下 列 因素 有 关 。 

1. EB 病毒 已 知 EB 病毒 (Epstein-Barr virus ,EBV) 与 鼻 咽 癌 的 关系 密切 ,其 主 娄 证 据 为 摘 
细胞 内 存在 EBV-DNA 和 核 抗 原 (EBNA)。909 以 上 患者 血清 中 有 EB 病毒 核 抗原 . 膜 抗 原 和 i 
抗原 等 多 种 成 分 的 相应 抗体 ,特别 是 EB 病毒 沉 抗 原 的 IgA 抗体 (VeA-lgA) 阳性 率 串 高 达 97%， 
有 具有 一 定 的 诊断 意义 。 但 EB 病毒 如 何 使 上 皮 细胞 发 生 瘤 变 的 机 制 尚 不 清楚 ,内 而 KB 病毒 是 
引发 鼻 咽 癌 的 直接 因素 ,还 是 间接 或 辅助 因素 还 不 能 确定 。 

2. 遗传 因素 ”流行 病 学 调查 已 表明 自 咽 癌 不 仅 有 明显 的 地 域 性 ,部 分 病例 亦 有 明显 的 家 族 
性 。 高 发 区 居民 移居 国外 或 外 地 后 ,其 后 背 的 发 病 座 仍 远 远 高 于 当地 人 群 ,提示 本 病 可 能 与 还 
传 因素 有 关 。 

3. 化 学 致癌 物 乱 ” 某 些 致 癌 的 化 学 物质 ,如 亚 硝酸 胺 类 .多 环 芳 糙 类 及 微量 元 素 锦 等 与 虹 
咽 癌 的 发 病 也 有 一 定 关系 。 

病理 变化 肌 吓 冶 最 常 发 生 于 鼻 咽 顶部 ,其 次 是 外 便 壁 和 咽 隐 人 窝 , 朋 友 最 少 卸 ;也 有 问 时 发 
生 于 两 个 部 位 ,如 顶部 和 侧 壁 。 

早期 臭 咽 癌 常 表现 为 局 部 竺 膜 丰 糙 或 略 降 起 ,或 形成 降 起 黏膜 面 的 小 结 节 , 随 后 可 发 形成 
节 型 菜花 型 .黏膜 下 浸润 型 私 泪 疡 型 肿块 ( 闵 8-17)。 
其 中 黏膜 下 浸 湄 型 的 表面 黏膜 尚 完 好 或 仅 轻 度 降 
起 .而 闹 组 织 在 黏膜 下 已 广泛 浸润 甚或 和 转移 至 全 部 
淋巴 结 .故此 类 妃 者 和 藻 以 绒 部 淋巴 结 肿 大 为 最 常山 
现 的 临床 症状 。 盘 咽 癌 以 结 节 型 最 多 见 . 其 次 为 菜 
化 型 。 

组 织 学 类 型 ” 员 咽 癌 绝 大 多 数 起源 于 并 啊 茜 腊 
柱状 上 皮 的 竺 备 细胞 , 少数 米 源 于 鳞 状 上 皮 的 基底 
细 胸 。 柱 状 上 皮 中 的 和 储备 组 胞 是 一 种 原始 的 上 共有 多 
向 分 化 灌 能 的 细胞 , 既 可 分 化 为 柱状 上 皮 . 叉 可 分 化 
为 鳞 状 上 上皮. 以致 鼻 咽 癌 的 组 织 梅 象 复杂 ;分 类 意见 


图 8.17 鼻 咽 癌 
难以 统一 ,迄今 尚 无 完善 的 病理 学 分 类 。 现 将 较 常 。 鼻 咽 部 正中 尔 状 切面 , 结 节 状 辣 组 织 占 据 凿 个 


见 的 鼻 啊 癌 组 织 学 类 型 按 其 组 织 学 特征 及 分 化 程度 。 鼻 咖 部 并 侵犯 肯 , 癌 组 织 中 央 有 了 泪 疡 形成 
分 述 如 下 : | 

1， 名 状 细 胞 癌 人 (squamous cell carcinoma) 根据 疗 细 胞 的 分 化 程度 可 将 其 分 为 分 化 性 和 森 
分 化 性 两 类 : 


(1) 分 化 性 鳞 状 细胞 阅 : 又 可 分 为 角 化 卉 和 非 角 化 卉 鳞 癌 。 前 者 也 称 尝 分 化 鳞 癌 ,其 滨 业 内 
细胞 分 层 明 显 ,可 见 细 胞 肉 衣 化 , 杯 细 驳回 有 


时 可 见 细 胞 间 桥 , 癌 菜 中 央 可 有 有 有 化 珠 形 成 
了 “3 pp . (图 8-18)。 夏 角 化 型 鳞 癌 又 称 低 分 化 鳞 癌 ,其 
mi X 7 ”” 瘤 梨 内 细胞 分 层 不 明显 ,细胞 大 小 形态 不 - -, 常 
二 堵 圆 及 . 多 角形 或 梭 形 , 角 胞 问 无 纳 胞 问 桥 ,无 
9 细胞 角 化 及 角 化 珠 形成 。 此 型 为 姻 咽 癌 中 最 党 

SR A 见 的 类 型 ,日 与 EB 病 坦 感染 关系 密切 。 
,BE 和 a (2) 未 分 化 性 氏 状 细胞 冶 : 有 丙种 形态 学 
人 a > Aa 六 表现 ,此 一 为 泡 状 核 细胞 搞 (vesicular nucleus 
~ Se Cg SS cell carcinoma), 深 细胞 呈 片 状 或 不 战 则 贷 状 分 
图 8-18 奥 咽 癌 分 化 鲁 状 细胞 癌 布 .境界 不 如 分 化 性 癌 清 晰 , 癌 细 胞 胞 质 让 窜 ， 


摘 织 胞 分 化 比较 成 熟 , 闹 单 内 可 见 加 化 球形 成 境界 不 清 , 常 旺 合体 然 。 细 胞 核 大 ,图 形 或 卵 


”看 白 ).LCA( 白 细胞 共同 抗原 )、desmin( 结 焦 日 ) 
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图 形 , 空 泡 状 ,有 1-2 个 大 而 明显 的 核 仁 , 核 分 生生 2 全 于 和 知人 

裂 象 少见 (图 8-19)。 癌 细胞 或 癌 巢 问 有 较 多 全 2 富 和风 天 ” 认 订 和 区 和 人 
淋巴 细胞 浸润 。 该 型 占 鼻 咽 痛 总 数 10% 左右 ， 了 7 和 es 
对 放射 治疗 敏感 。 另 一 类 未 分 化 鳞 冶 的 阅 细 es 
胞 小 , 胞 质 少 , 呈 小 圆 形 或 短 梭 形 , 弥 温 分 布 ， ,2 
无 明显 的 梨 状 结构 。 此 型 易 与 恶性 淋巴 瘦 及 
其 他 小 细胞 性 肿瘤 如 未 分 化 横 纹 肌肉 痛 .神经 的 
母 细胞 瘤 等 混淆 ,必要 时 可 分 别 作 CK (细胞 角 2 


图 8-19 自 咽 未 分 化 鳞 状 细胞 总 
和 NF (神经 微 丝 蛋白 ) 等 的 免疫 组 化 染色 或 电 。 辣 细 胞 旺 片 状 或 不 规则 梨 状 ,细胞 壤 界 不 清 , 合 体 


镜 检 查 以 资 鉴 别 。 样 , 核 空 泡 状 ,可 见 明 显 核 仁 , 核 分 裂 象 少见 


2: 腺 癌 (adenocarcinoma) 少见 ,主要 来 
自 血 咽 医 膜 的 柱状 上 皮 ,也 可 米 自 锚 咽 部 小 腺 体 。 高 分 化 者 表现 为 性 状 绢 胞 腺 况 或 乳头 状 腺 疗 。 


低 分 化 腺 癌 癌 梨 不 规则 , 腺 样 结构 不 明显 , 瘤 细 胞 小 。 也 有 极 少 病例 为 猛 液 腺 况 。 


扩散 途径 

1. 直接 莹 延 ” 癌 组 织 呈 侵 效 性 生长 ,向 上 蔓延 可 破坏 颅 底 骨 质 侵入 颅 内 ,损伤 第 由 -VI 对 
脑 神经 ;向 下 侵犯 梨 状 隐 窜 .会 厌 及 喉 上 部 ;向 外 侧 可 破坏 耳 咽 管 侵 入 中 于 ;向 前 可 葛 延至 答 腔 
甚或 眼眶 ,也 叮 由 鼻腔 向 下 破坏 硬 胭 和 软 肚 ; 向 后 则 可 破坏 上 段 树 检 、 冰 锋 。 

2. 淋巴 道 转移 “ 奥 咽 黏膜 固有 膜 内 恋 巴 组 织 丰 富 , 富 含 淋巴 管 网 , 故 早 期 常 发 生 淋 包 道 转 
移 。 冶 细胞 经 咽 后 壁 淋 巴结 转移 至 式 上 深 淋 巴结 ,点 者 常 在 胸 锁 乳头 肌 后 缘 上 1/3 和 23 交界 
处 皮下 出 现 无 痛 性 结 节 , 并 有 一 半 以 上 的 患者 以 此 作为 首发 症状 而 就 诊 。 此 时 , 原 发 病灶 尚 小 ， 
其 相关 症状 缺 如 或 不 明显 。 绒 淋巴 结 转 移 一 般 发 生 在 同 侧 , 对 侧 极 少 发 生 ,后 期 可 双 侧 都 受 案 。 
若 相 邻 淋 巴结 同时 受累 则 可 融合 成 EE 大 肿块 。 颈 部 肿 大 淋巴 结 还 可 压迫 第 人 ~XI 对 脑 神经 各 腻 
交感 神经 引起 相应 症状 。 

3. 血 道 转移 “ 较 晚 发 后 , 常 可 转移 至 肝 . 肺 . 骨 以 及 肾 .肾上腺 和 胰 等 咒 官 和 组 织 。 

结局 鼻 咽 癌 因 早期 症状 常 不 明显 易 被 忽略 ,确诊 时 已 多 是 中 ,晚期 , 常 有 转移 , 故 注意 率 
低 。 本 病 的 治疗 以 放疗 为 主 ,其 疗效 和 预后 与 病理 组 织 学 类 型 有 关 。 亚 性 程度 高 的 低 分 化 鳞 状 
细胞 癌 和 泡 状 核 绝 胞 癌 对 放疗 敏感 ,经 治疗 后 病情 可 明显 缓解 ,但 较 易 复发 。 

-、 哄 

内 癌 (laryngeal carcinoma) 是 上 呼吸 道 常见 的 恶性 肿瘤 。 患者 年 龄 多 在 40 岁 以 上 ,大 约 
96% 为 男性 。 长 期 大 量 吸烟 或 柄 酒 以 及 环境 污染 是 主要 危险 因素 。 声 晰 是 喉 癌 (声带 况 ) 患者 
常见 的 早期 症状 ,发 生 于 上 声带 外 侧 者 可 无 声 噶 症状 。 

病理 变化 “ 恨 据 喉 镜 检查 , 按 喉 癌 发 生 的 解剖 部 位 分 为 四 型 :中 声带 型 (声带 癌 ), 占 全 
部 喉 癌 的 60%-65% ,肿瘤 起 源 于 真 声带 , 且 最 常 位 于 声带 前 113;@ 声 门 上 型 , 占 全 部 喉 癌 的 
30%-35% ,包括 假 声 带 . 喉 室 .会 厌 的 喉 面 和 身 面 帮 喉 气 效 肿 发 生 的 瘤 ,其 中 发 生 于 会 大 者 约 点 
1/3;( 辐 跨 声 门 型 , 占 全 部 哈 癌 的 5% 以上, 指 肿 痪 跨越 喉 室 ,淋巴 结 转 移 率 高 达 52%; 则 声带 下 型 ， 
不 足 5%, 包 括 真 声带 肿瘤 向 下 莹 延 超 过 lem 和 完全 局 限于 声带 下 区 的 肿瘤 。 

只 癌 的 十 要 组 织 学 类 型 是 鳞 状 细胞 癌 , 占 95%~98%, 腺 癌 少 见 , 约 为 2%。 按 鳞 状 细胞 癌 发 
展 程 度 可 分 为 一 型 : 

1. 原 位 癌 癌 仅 限于 上 皮 内 ,上 皮 全 层 均 癌变 但 不 突破 基底 膜 。 该 型 其 少见 ,有 的 原 位 冶 
可 长 期 保持 ,不 发 展 为 浸润 癌 。 

2. 早期 浸润 癌 - 般 由 原 位 癌 发 展 而 来 ,部 分 疗 组 织 突破 上 皮 基 底 膜 铝 下 浸润 ,在 固有 膜 
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内 形成 痪 筑 。 

3. 温润 瘤 ”根据 喉 镜 检查 所 见 将 其 分 为 浸润 癌 和 疣 状 癌 两 型 。 浸 渔 型 喉 癌 最 常见 , 癌 组 
织 已 浸润 喉 壁 。 组 织 学 上 将 其 分 为 高 分 化 .中 等 分 化 和 低 分 化 鳞 状 细胞 瘤 三 型 ,其 中 以 高 分 化 
型 多 见 , 癌 细 胞 间 可 见 细胞 间 桥 ,有 细胞 角 化 和 和 角 化 珠 形成 。 低 分 化 者 细胞 异型 性 大 , 常 以 梭 形 
细胞 为 主 , 且 弥 散 分 布 不 呈 梨 状 , 似 肉 瘤 结构 。 闫 状 冶 (verucous carcinoma) 少见 , 仅 占 喉 癌 的 
1%-2%, 是 一 种 高 分 化 鳞 状 细胞 癌 。 况 组织 主 点 向 哈 腔 呈 疣 状 突起 ,形成 菜花 状 或 息肉 状 肿块 。 
镜 下 呈 乳 头 状 结构 , 癌 细 胞 分 化 较 好 ,可 有 不 同 程度 的 局 限 性 浸润 。 疣 状 癌 生 长 绥 慢 ,大 都 不 发 
生 转移 。 

扩散 途径 哈 疗 常 向 黏膜 下 浸润 蔓延 ,侵犯 邻近 软组织 。 向 前 可 破坏 甲状 软骨 . 开 前 软 组 
织 . 申 状 腺 ,向 后 扩散 可 累及 食管 ,向 下 蕊 延至 气管 。 

喉 冶 转移 一 般 发 生 较 晓 , 常 经 淋巴 道 转移 至 颈 淋 巴结 ,多 见于 颈 总 动脉 分 义 处 淋巴 结 。 血 
道 转移 较 少见 ,主要 转移 至 肺 、 骨 、 肝 、 肾 等 处 。 


> 、 有 |i 


肺癌 (carcinoma of the lung) 是 最 常见 的 恶性 肿瘤 之 一 , 半 个 世纪 以 来 肺癌 的 发 炳 率 和 死亡 
率 一 雪 嘻 明显 上 升 趋势 。 据 统计 在 多 数 发 达 国家 肺癌 居 蚊 性 肿瘤 首位 ,在 我 国 多 数 大 城市 驴 瘤 
的 发 病 率 和 死亡 率 也 居 恶 性 肿瘤 的 第 一 位 或 第 二 位 。90% 以 上 患者 发 病 年 龄 超过 40 岁 。 近 年 
来 女性 吸烟 者 不 断 增 多 ,男女 患者 比例 已 由 4 : 1 上 升 公 1.5 : 1。 

病因 ”肺癌 的 病因 复杂 ,目前 认为 主要 与 以 下 因素 有 关 ， 

1. 吸烟 ”现世 界 公 认 吸 烟 是 肺癌 致 病 的 最 危险 因素 之 一 。 大 量 研究 已 证 明 吸 烟 者 肺癌 的 
发 病 率 比 普通 人 高 20-25 倍 , 且 与 吸烟 的 量 和 吸烟 时 间 的 长 短 正 相关 。 香 烟 燃 烧 的 烟雾 中 全 有 
的 化 学 物质 超过 上 千 种 ,其 中 已 确定 的 致癌 物质 有 3,4- 茎 并 花 .尼古丁 .焦油 等 。 此 外 ,放射 性 
元 素 * 外 .* 碳 及 砷 、 镍 等 也 都 有 致癌 作用 。 通 过 降低 焦油 含量 或 加 用 过 滤 嘴 使 烟草 中 致癌 成 
分 发 生 改变 , 则 肺癌 的 组 织 学 类 型 也 能 发 生变 化 ,更 证 明 吸 烟 与 肺癌 发 生 密切 机关。 

2， 空气 污染 ”大 城市 和 工业 区 肺癌 的 发 生 率 和 死亡 率 都 较 高 ,主要 与 交通 工具 或 工业 排放 
的 废气 或 粉尘 污染 空气 密切 相关 ,污染 的 空气 中 3,4- 莱 并 范 .二 乙 基 亚 硝 酸 胺 仿 砷 等 敏 痛 物 的 
含量 均 较 高 。 有 资料 表明 ,肺癌 的 发 病 率 与 空气 中 3,4- 芋 并 区 的 浓度 呈正 相关 。 此 外 ,吸入 家 
居 装 饰 材料 散发 的 氨 及 毛子 体 等 物质 也 是 肺癌 发 病 的 危险 因素 。 

3. 职业 因素 “从 事 某 些 职业 的 人 群 , 如 长 期 接触 放射 性 物质 ( 铀 ) 或 吸入 含 石棉 . 钊 .种 等 
化 学 致癌 粉尘 的 工人 ,肺癌 发 生 率 明显 增高 。 

目前 已 知 ,各 种 致癌 因素 主要 是 作用 于 基因 ,引起 基因 改变 而 导致 正常 细胞 癌变 。 已 查 明 
肺 阅 中 约 有 20 种 冶 基 因 发 生 突变 或 抑 癌 基因 失 活 ,如 在 小 细胞 肺癌 和 上 肺 腺 癌 中 发 生 突 变 的 主 
要 癌 基 因 分 别 是 c-myc 和 ras ,两 种 类 型 肺癌 中 都 存在 抑 瘤 基因 p53 的 失 滞 。 

病理 变化 


1. 大 体 类 型 ”根据 肿瘤 在 肺 内 分 布 部 位 ,可 将 肺癌 分 为 中 央 型 .周围 型 和 弥漫 型 三 个 主要 


类 地 。 这 种 分 型 与 临床 X 线 分 型 基本 一 致 。 

(1) 中 央 型 ( 肺 门 型 ): 肺 癌 发 生 于 主 支气管 或 叶 支 气管 ,在 肺 门 部 形成 肿块 。 此 型 最 常见 ， 
约 占 肺 痛 总 数 的 6096-70%。 早 期 ,病变 气管 壁 可 弥漫 增 厚 或 形成 息肉 状 或 乳头 状 肿 物 突 向 管 膝 ， 
使 气管 腔 狭 窑 或 闭塞 。 随 病情 进展 ,肿瘤 破坏 气管 壁 向 周围 肺 组 织 浸 润 , 扩 展 , 在 肺 门 部 形成 包 
绕 支 气管 的 巨大 种 块 (图 8-20)。 同 时 , 癌 细 胞 经 淋巴 管 转移 至 支气管 和 肺 门 淋巴 结 , 驯 大 的 淋 
巴结 常 与 肺 门 肿块 融合 。 

(2) 周 肝 型 :此 型 起 源 于 肺 段 或 其 远 端 支 气管 ,在 靠近 肺 膜 的 肺 周边 部 形成 孤立 的 结 节 状 
或 球形 癌 结 节 , 直径 通常 在 2-8em, 与 支气管 的 关系 不 明显 (图 8-21)。 该 型 约 占 肺癌 总 数 的 


一 PS 一 


从 3 
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旗 8-20 肺癌 (中 央 型 ] 图 8-21 及 沉 (周围 型 ) 
近 肺 门 部 三 大 癌 组 织 包 绕 管 辟 增 厚 的 文 气管 


3095~40% ,发 生 淋 包 结 转移 常 较 中 央 型 晚 , 位 可 侵 犯 狗 腊 : 

(3) 弥漫 型 :该 卉 较 少 见 . 仪 占 爹 避 肺 所 的 2%~5%%， 搞 组 织 起 源 天 本 梢 药师 引 因 ,和 洁 师 泡 管 
及 肺泡 虹 渔 性 浸润 生长 ,形成 多 数 贤 粒 大 小 结 节 布 满 大 时 的 -部 分 或 爹 肝 昌 ;也 可 形成 大 小 不 
等 的 多 发 性 结 节 散布 于 多 个 肺叶 内 , 易 与 及 转移 况 混 活 ， 

早期 肺癌 和 隐 性 肺癌 近年 米国 内 外 对 早期 肺 疗 和 隐 性 肺癌 进行 了 较 多 便 究 。， 一 般 认 为 
若 发 千 于 段 支气管 以 三 的 大 支气管 却 . 即 中 天 型 早期 肺癌 ,其 癌 组 织 仪 局 限于 管 璇 内 生长 , 纪 丘 
腔 内 型 和 管 壁 浸润 型 ,后 者 在 突 破 外 谍 , 未 受 及 肺 实 质 , 且 无 局 部 淋巴 结 转移 ， 发 生 于 小 文 气 答 
者 ,又 黎 周 边 型 早期 肺癌 ,在 肺 组 织 内 星 结 节 状 .直径 小 于 2em .无 局 部 淋巴 结 转移 ， 隐 性 肺癌 

- 般 指 肺 内 无 明显 肿块 ,影像 学 检查 阴性 而 痰 纳 施 学 检查 疗 细 胞 阳性 ,手术 切 际 标本 经 狂 理学 
证 实 为 支气管 严 膜 原 位 癌 或 叶 期 浸 涧 奖 说 无 淋 马 结 续 移 ， 

2. 组 织 学 类 型 ”肺癌 组 织 学 表现 复杂 和 多样. 根据 2003 年 WHO 天才 讳 狼 的 分 类 .将 其 分 为 
鳞 状 细胞 癌 、 腺 壤 、 腺 鳝 并、 小 细胞 癌 、 大 细胞 癌 .肉瘤 样 总 .类 辣 和 唾液 月 癌 8 个 基本 类 而， 
能 较 媒 地 反映 不 同 组 织 学 类 者 肺癌 的 临床 特点 及 预后 ,并 能 指导 治疗 方法 的 选 泽 . 因 而 有 较 疝 
的 临床 应 用 价值 。 实际 上 ,部 分 肺 并 并 :此 仅 表 现 为 单一 的 组 织 党 形态 ,而 有 多 种 组 织 学 表现 泥 
合 存 在 ,此 类 病例 常 以 其 主要 组 织 学 表现 归 类 . 

(1) 鳞 状 细胞 癌 : 为 肺癌 中 展 常 见 的 类 型 , 约 占 肺癌 于 术 团 除 标 本 的 60% 以 上 ,其 中 
80%~85% 为 路 央 型 肺癌 。 上 患者 绝 大 多 数 为 中 老年 人 日 大 多 有 了 吸 燃 中 。 该 型 多 发 生 于 段 以 上 大 
支气管 ,纤维 支气管 镜 检 柑 易 被 发 现 。 根据 分 化 程度 ,又 可 分 为 高 分 化 .中 分 化 和 低 分 化 鳞 疗 。 
襄 分 化 才 , 癌 梨 中 有 人 骨 化 珠 形成 , 常 可 见 到 细胞 间 桥 ; 中 分 化 时 有 细胞 角 化 ,但 无 角 化 珠 形 成 .可 
有 纳 胞 间 桥 ; 低 分 化 鳞 癌 癌 音 界限 不 共 明 显 , 组 胞 异型 性 大 ,无 细胞 内 角 化 及 角 化 碧 ，。 岂 镜 下 吕 
见 鳝 状 细胞 特征 性 的 张力 微 丝 束 及 组 胞 问 桥 粒 连接 ,数量 多 少 不 等 ,分 化 愈 好 ,数量 也 愈 多 - 钢 
商 组 化 染 苍 商 分 子 和 角 华 让 (keratin) 阳性 ， 

(2) 台 句 : 肺 腺 癌 的 发 告 率 仪 次 于 鳞 癌 ,近年 米 , 统 计 资 料 表 明 其 发 生 率 有 明显 升 高 赵 块 ， 
部 分 地 区 一 阁 的 发 生 率 已 不 相 上 上 下, 肺 驹 癌 女 性 患者 相对 多 见 , 约 占 - - 半 以 上 。 入 腺 总 通常 
发 二 于 较 小 文 气管 上 上皮 , 故 大 多 数 (65%) 为 周围 型 肺癌 。 肿 块 通常 位 于 胸膜 下 ,境界 不 其 清晰、 
常 累及 胸膜 (77%) 腺 冶 伴 纤维 化 和 机 次 形 成 绞 多 见 , 有 人 丈 此 为 痕 痛 , 并 兴 为 是 对 肿瘤 出 
典 的 问 质 胶 永 纤维 反应 。 肺 腺 癌 临 床 褒 疗效 果 及 预后 泡 鳞 瘤 益 ,于 术 切 除 后 5 年 存活 率 不 划 
10%， 按 分 化 程度 , 肺 腺 手 可 分 为 总 .中 , 低 分 化 三 类 。 禹 分 化 腺 冯 主 要 表现 为 细 支 气管 肺泡 总 
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(bronchioloalveolar carcinoma,BAC)。 锐 下 癌 会 Sk a 
细胞 沿 肺泡 壁 ,肺泡 管 壁 ,有 时 也 沿 细 支 气管 至. a 

壁 呈 乌 眉 样 生长 ; 脏 泡 间隔 大 多 未 被 破坏 , 故 信 ,各 AR 
是 泡 轮 译 依 然 保 留 ( 图 8-22)。 中 分 化 肺 腺 瘤 人 守 2 
根据 腺 管 .乳头 或 车 液 分 小 等 形态 特征 在 癌 组 >, ek 
织 中 所 占 比例 又 可 分 为 腺 泡 型 .她 头 状 和 实 。 信 3 人 和 
体 猎 液 组 胞 型 等 亚 更 。 低 分 化 脏 腺 梳 常 无 腺 “和 人生 和 
样 结构 ,中 实心 条 索 状 ,分 泌 现 象 少见 ,细胞 “人 并 
异型 性 明显 。2011 生 国 际 沛 癌 研 究 学 会 . 美  -， EB 


i dni 图 8.22” 肺 用 高 ( 细 支 气管 肺泡 冶 ) 

国际 多 学 科 分 类 新 标准 .对 患者 的 治疗 和 预 癌 绸 胞 滑 肺 泡 辟 时 多 居 生 长 . 撕 似 脾 样 结 构 , 有 孔 头 
后 具有 重大 的 指导 作用 。 其 最 主要 的 改变 是 ”形成 , 昨 认 间隔 未 被 破坏 ,肺泡 轮 廊 狂 各 
推荐 不 再 使 用 BAC 的 名 称 . 将 肺癌 分 为 点 位 

了 逐 癌 (adenocareinoma iu situ ,AIS 、 微 浸润 躁 瘤 (microinvasive adenocarcinnma, MIA} 和 泥 润 性 腺 
癌 。AIS 被 定义 为 局 限 性 , 肿 湾 细胞 泊 上 肺泡 辟 呈 鱼 居 样 让 区 ,无 问 质 ,血管 或 胸膜 谤 润 的 小 曲名 
(过 3cm)，MIA 则 被 定义 为 孤立 性 .以 鳞屑 样 生 长 方式 为 主 已 浸润 灶 寺 0.5em 的 小 穆 据 (3cmm). 
浸 湄 性 逊 癌 其 浸润 灶 >0.5em : 

(3) 膀 鳞 总 : 较 少 见 . 占 肺癌 总 数 的 10% 左右 。 沛 癌 弓 织 内 含有 了 腺 接 科 鳞 阅 丙种 成 分 .站 住 
数量 上 大 致 相等 . 现 认为 此 型 肺癌 发 二 于 支气管 上 皮 的 只 有 多 种 分 化 潜能 的 二 细 隐 . 战 可 分 化 
形成 两 种 不 同类 型 的 癌 组 织 . 

(4) 小 顷 驳 阅 : 小 细胞 肺癌 又 称 小 细胞 神经 内 分 泌 杭 ,过 太 称 为 小 细胞 未 分 化 癌 , 现 已 瞩 
用 :此 类 型 占 全 部 肺 沿 的 1098%~20%: 品 涤 多 为 中 、 老 和 全 人 人 .80% 以 上 为 男性 ,4 与 吸烟 帘 切 机 大 
这 是 脐 况 中 恶性 裕 朗 最 高 的 一 型 .生长 迅速 .转移 早 , 人 存活 期 大 多 不 超过 上 年 ,手术 切除 歼 末 关 ， 
但 对 放疗 及 化 疗 敬 感 . 小 细胞 冶 多 为 中 央 型 ，、 、 -ye 
党 发 止 于 大 支气管 . 血 肺 实质 浸润 生长 ,形成 路 和 
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似 淋 巴 细 牙 ,但 体积 较 大 :也 可 呈 梭 形 或 巷 帮 “， 识 各 坟 Ds 5 二 
2 . 胸 质 ， 病 细 上 腹 吕 浅 :; -二 dh 9 $e oe 
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有 时 也 可 围绕 小 血管 形成 假 菊 形 闭 结构 。 岂 六 冶 2 
镜 下 66 免 ~90% 病例 的 癌 细 胞 胞 奈 相 见 神经 $v 
分 泌 晰 粒 , 故 认为 其 起 源 于 芭 气 管 医 膜 [ 皮 he* om. 了 
的 Kulchjtsky 细胞 ,是 一 种 异 源 性 神经 内 分 图 8&23 ， 肺 小 细胞 癌 { 茹 支 细胞 癌 ) 
刻 肿 交 : 免疫 组 化 染 鱼 亚 孙 痛 细 胞 对 神经 内 疗 细 胞 小 , 术 形 , 胞 质 少 , 似 章 核 ,平行 排列 呈 月 状 
分 泌 慰 记 如 神经 无 特异 性 炳 本 化 酶 (neuron- 
sperifie enolase, NSE) . 嗜 铭 代 站 Afchromogranin A,CgA), 突 触 达 (synaptophysin,Syn) 及 人 自然 
杀生 细胞 柯 凑 抗 际 (oatoral kijler eel surface associaled anligen ,1eu7) 等 时 阳性 反应 , 角 和 蛋白 亦 
可 显示 阳性 :。 

(5) 大 细胞 摘 : 大 细胞 肺 擅 又 称 为 大 细胞 未 分 化 癌 , 约 占 肺 况 总 数 15 免 ~-20%。 半 数 大 细胞 
带 发 生 十 大 支气管 ,肿块 常 较 大 , 锌 下 挤 组 组 常 旱 实 性 财 块 或 片 状 .或 弥漫 分 布 , 癌 细 胞 体积 大 ， 
胞 质 卡 窗 , 通常 均 质 淡 染 , 也 可 时 颗粒 状 或 胞 质 透 明 ， 核 圆 形 . 卵 圆 形 或 不 规则 形 . 染 色 深 ,异型 
性 明 思 , 核 分 型 象 多 见 。 光 镜 下 闹 组 纪 无 任何 腺 疗 或 鳞 癌 分 化 的 组 织 学 形态 特点 ,人 电镜 证 实 
其 为 低 分 化 腺 瘤 或 氏 冶 ,此 中 前 前 更 多 和 邦 ， 也 有 部 分 大 细胞 癌 呈 神经 内 分 谱 分 化 , 故 又 称 之 为 大 
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细胞 神经 内 分 泌 癌 。 大 细胞 肺癌 恶性 程度 高 ,生长 迅速 ,转移 早 而 广泛 ,生存 期 大 多 在 1 年 之 内 。 

(6) 肉瘤 样 痛 、 类 净 和 唾液 腺 癌 : 由 于 是 少见 类 型 ,有 些 在 相关 章节 中 描述 ,本 节 予 以 省 咯 。 

扩散 途径 

1. 直接 蔓延 中 央 型 肺癌 常 直接 侵犯 纵隔 ,心包 及 周 于 血管 ,或 沿 支气管 向 同 侧 甚至 对 侧 
肺 组 织 蔓延 。 周 围 型 肺癌 可 直接 侵犯 胸膜 并 侵入 胸壁 。 

2. 转移 ”肺癌 淋巴 道 转移 常 发 生 较 早 , 且 扩散 速度 较 快 。 癌 组 织 首 先 转移 到 支气管 劳 . 肺 
门 淋巴 结 , 青 扩 散 到 纵 隐 、 锁 骨 上 腋窝 及 颈 部 淋巴 结 。 周 转型 肺癌 时 癌 细 胞 可 进入 胸膜 下 淋巴 
从 ,形成 胸膜 下 转移 灶 并 引起 胸腔 血性 积 液 。 血 道 转移 常见 于 脑 ,肾上腺 、 骨 等 器 宫 和 组 织 , 也 
可 转移 至 肝 、 消 、 甲 状 腺 和 皮肤 等 处 。 

临床 病理 联系 ” 肺 冶 党 因 早 期 症状 不 明显 而 失去 及 时 就 诊 机 会 -部 分 患者 因 政 嗽 . 痰 中 党 血 、 
隐 痛 ,特别 是 咯血 而 就 医 , 此 时 疾病 多 已 进入 中 晚期 。 患 者 的 症状 和 体征 与 肿瘤 部 位 ,大 小 及 扩散 
的 范围 有 关 , 瘤 组 织 压迫 支气管 可 引起 远 端 笛 组 织 局 限 性 萎缩 或 怖 气 肿 ; 震 合并 感染 则 引发 化 脓 
性 炎 或 脓肿 形成 ; 癌 组 织 侵入 胸 噶 除 引 起 胸痛 外 ,还 可 致 血性 胸水 ;侵入 纵隔 可 压迫 上 腔 静 脉 , 导 
致 面 . 颈 部 水 肿 及 颈 胸 部 静脉 曲张 。 位 于 肺 尖 部 的 肿瘤 常 侵犯 交感 神经 链 , 引 起 病 侧 眼 输 下 垂 .上 暗 
孔 缩 小 和 胸壁 皮肤 无 汗 等 交感 神经 麻痹 症状 ;侵犯 锅 从 神经 可 沁 坝 上 肢 疼 痛 和 肌肉 芋 缩 等 。 

神经 内 分 泌 型 肺癌 , 央 可 有 异 位 内 分 泌 作 用 而 引起 副 肿瘤 综合 征 。 尤 其 是 小 细胞 肺 瘤 能 分 
泌 大 量 5- 闫 色 胶 而 引起 类 瘤 综 合 征 ,表现 为 支气管 痉挛 . 阵 发 性 心动 过 速 ,水 样 瘟 泻 和 皮 肽 潮红 
等 。 此 外 ,患者 还 可 以 出 现 肺 性 骨 关 广 病 、 肌 无 力 综合 征 和 类 Cushing 综合 征 等 。 

腑 癌 患 者 预后 大 多 不 良 , 早 发 现 , 早 诊断 . 早 治疗 对 于 提高 治愈 率 和 生存 这 至 关 重 可 。40 岁 
以 上 ,特别 是 长 期 吸烟 者 , 若 出 现 咳 嗽 .气急 、 痰 中 带 血 和 胸痛 或 刺激 性 咳嗽 . 干 凡 无 疾 等 症状 应 


高度 警惕 并 及 时 进行 义 线 . 疾 液 细胞 学 检查 及 肺 纤维 支气管 镜 检查 及 病理 活体 组 织 检查 ,以 期 


尽早 发 现 ,提高 治疗 效果 。 


第 七 六 胸膜 疾病 


.胸膜 类 


多 种 原因 可 引起 胸膜 炎症 ,但 较 常 见 的 是 肺 的 炎症 性 疾病 蔓延 至 胸膜 , 按 病因 可 分 为 感染 
性 胸膜炎 (如 细菌 性 、 真 菌 性 ) 和 非 感染 性 胸膜 炎 (如 类 风湿 性 .淀粉 样 变性 等 )。 胸 膜 炎 大 多 表 
现 为 渗 出 性 炎症 ,根据 渗 出 物 的 性 质 可 分 为 浆液 性 胸膜 炎 ,纤维 素性 胸膜 炎 及 化 脓 性 胸膜 炎 。 

. 1. 浆液 性 胸膜 炎 ”又 称 深 性 胸膜 炎 , 证 要 表现 为 多 量 淡 黄 色 浆 液 聚积 于 胸膜 腔 , 上 珍 成 胸腔 
积 淤 。 常 见于 肺炎 及 肺结核 病 初期 ,也 可 是 类 风湿 关 凶 炎 、 系 统 性 红斑 狼 疤 等 自身 免疫 病 时 全 
身 性 浆 膜 炎 的 局 部 表现 。 胸 腔 内 渗 出 液 过 多 可 叶 臻 呼吸 内 难 。 

2. 纤维 素性 胸膜 炎 ”又 称 十 性 胸膜 炎 , 渗 出 物证 要 为 纤维 素 伴 不 等 基 中 性 粒 细胞 浸润 。 多 
见于 肺炎 .肺结核 .尿毒 症 . 风 课 病 和 肺 梗 歼 。 渗 出 的 纤维 素 附 着 于 胸膜 的 足 面 , 因 呼吸 运动 被 
牵 拉 成 绒毛 状 ,临床 听诊 可 闻 及 胸膜 摩擦 音 , 并 出 现 胸痛 。 晚 期 若 纤 维 素 不 能 被 溶解 吸收 , 则 发 
生机 化 ,导致 胸膜 纤维 性 肥厚 和 粘连 ,严重 者 胸膜 厚度 可 达 数 厘米 ,使 呼吸 运动 明显 受 限 。 

3. 化 脓 性 胸膜 炎 ” 常 继 发 于 肺炎 球菌 .金黄 色 葡 萄 球菌 等 化 肤 性 细菌 引起 的 肺炎 , 肺 脓肿 ， 
也 可 由 血行 播 散 引 起 。 脓 性 渗 出 液 积 雁 于 胸腔 形成 脓 胸 。 肺 结核 空 润 破裂 穿 人 胸腔 可 形成 结 
核 性 脓 胸 。 


-、 胸 须 问 度 况 
胸膜 间 皮 瘤 (pleural mesothelioma) 是 原 发 于 胸膜 间 皮 的 肿瘤 , 系 由 被 履 胸 膜 的 间 皮 细胞 发 
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生 。 间 皮 细 胞 具有 分 化 为 上 皮 和 纤维 组 织 的 双向 分 化 能 力 , 故 由 间 皮 细胞 发 生 的 间 皮 瘤 也 具有 


双向 分 化 特征 。 根 据 肿 瘤 的 性 质 间 皮 瘤 可 分 为 良性 和 恶性 两 类 ,恶性 者 相对 多 见 ,但 其 发 病 率 
远 低 于 肺癌 ,二 者 之 比 约 为 1 : 1000。 

1. 良性 胸膜 间 皮 瘤 。 罕 见 , 多 哇 局 限 性 生长 , 故 也 称 良性 局 限 性 胸膜 间 皮 瘤 。 癌 体 常 为 有 
包 膜 的 圆 形 肿块 ,基底 部 可 较 小 ,有 蒂 与 胸膜 相连 ,或 广 基 性 与 胸膜 相连 。 有 的 瘤 体 可 半分 叶 状 ， 
坚实 。 大 多 数 痛 体 较 小 ,平均 直径 1~3cm, 也 有 直径 达 12cm 以 上 者 。 镜 下 瘤 组 织 大 多 由 校 形 的 


成 纤维 细胞 样 瘤 细 胞 组 成 ,排列 方式 似 纤维 瘤 。 部 分 肿 瘤 在 纤维 样 细胞 内 出 现 由 上 皮 性 瘤 细胞 
形成 的 乳头 状 、 腺 管状 或 实体 结构 , 称 双向 性 间 皮 痛 。 此 癌 生 长 缓慢 ,易于 手术 切除 。 切 除 后 极 


少 复 发 ,临床 预后 良好 。 

2. 恶性 胸膜 间 皮 瘤 ”为 高 度 人 恶性 肿 冶 , 肿瘤 沿 有 移 膜 表面 弥漫 浸润 扩展 , 故 也 称 恶 性 弥漫 性 
胸膜 问 皮 瘟 。 此 瘤 多 见于 老年 人 , 现 已 证 明 其 
发 病 与 吸入 石棉 粉 全 密切 相关 。 典 型 病例 表 
性 。 肉 眼 观 特征 性 的 表现 为 胸膜 弥漫 性 增 泽 
呈 多 发 性 结 节 状 , 结 节 界限 不 清 , 灰 日 色 ,大 小 
不 等 (图 8-24), 底 立 福 结 节 肿块 相当 罕见 。 汽 
癌 常 累及 一 侧 胸 膜 的 大 部 分 ,也 可 扩散 到 对 侧 
胸膜 .肺叶 间 、 心 包 膜 ,胸壁 、 朋 肌 甚至 肺 组 织 ， 


少数 病例 可 延 及 腹膜。 镜 下 组 织 学 构象 复杂 ， “hn 
按 肿 疗 主 要 细胞 成 分 的 不 同 .将 冶 细 胞 形成 管 果 g 列 ， 泛 性 内 访问 衣 冯 
状 和 屯 头 状 结构 者 称 为 腺 管 乳头 状 型 ;由 校 形 肿瘤 旦 多 发 性 结 节 状 ,大 小 不 等 ,界限 不 清 .项 和 刍 


细胞 和 胶原 纤维 构成 者 称 肉瘤 样 型 ;上 述 两 种 
成 分 混合 构成 者 称 为 混合 型 (或 双向 型 )。 其 中 混合 型 和 腺 管 乳 头 状 型 约 占 该 癌 总 数 70% 以上， 
又 以 混合 型 最 多 见 。 各 型 肿瘤 细胞 均 有 不 同 程度 异型 性 , 核 分 裂 象 多 少 不 等 。 

恶性 胸膜 间 皮 瘤 预 后 差 , 若 能 手术 切除 大 部 分 肿瘤 并 配合 放 、 化 疗 ,患者 可 存活 2 年 以 上 。 


yy 
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食管 的 炎症 、 狭 窗 与 扩张 脸 和 性 持 醒 化 
食管 的 炎症 肝 代谢 性 疾病 与 循环 障碍 
食管 狭 这 、 扩 张 与 南 门 弛 缓 不 能 计 代谢 性 半 病 

胃炎 所 血管 循环 障 得 
急性 肾炎 胆囊 类 与 胆石 症 
慢性 胃炎 甩 过 类 

消化 性 渍 疡 病 起 五 

亲 尾 炎 胰腺 炎 

炎症 性 肠 病 冬 性 胰腺 炎 
局 限 性 肠炎 慢性 贱 用 类 
章 疡 性 结肠 类 消化 系统 常见 肿瘤 
急性 出 血性 杯 死 性 腾 炎 食管 冶 
菌 群 失调 性 肠炎 痛 癌 

病毒 性 肝炎 大 肠 癌 

酒精 性 于 病 享 发 性 所 交 

肝 硬 化 起 腺 关 
门 肪 性 肝 硬 化 谍 道 肿 痛 
坏死 后 性 肝 硬 化 霄 肠 间 质 瘤 


消化 系统 包括 消化 管 和 消化 腺 。 消 化 管 基 拍 口腔 、 食 管 . 骨 、 肠 及 肛门 组 成 的 连续 的 管道 
系统 。 消 化 腺 包括 省 腺 、 肝 、 胰 及 消化 管 的 藕 腊 腺 体 等 。 


司 消化 ,吸收 ,排泄 ,解毒 以 及 内 分 泌 等 


功能 。 

消化 系统 是 体内 易于 发 生 疾病 的 部 位 ,胃炎 ,消化 性 溃疡 病 .肠炎 .肝炎 、 肝 硬化 等 是 临床 上 
常见 的 疾病 。 在 危害 国人 最 活 重 的 十 大 恶性 肿 姜 中 ,消化 系统 就 占 括 四 种 ,依次 是 食管 冶 、 骨 闹 、 
肝癌 和 大 肠 癌 。 外 科 急 腹 症 中 的 出 尾 炎 、 胆 野 炎 . 胆 Ti 症 .急性 胰 景 炎 、 肠 梗阻 等 也 是 临床 上 的 


第 一 节 ”食管 的 炎症 狭窄 与 扩张 


(一 ) 急性 食管 实 

1. 单纯 性 卡 他 性 淡 ” 常 因 食 人 刺激 性 强 的 或 高温 食物 引起 。 

2. 化 脓 性 炎 ”多 继 发 十 食管 笋 室 食物 小 留 腐败 及 感染 ,或 形成 脓 列 ,或 沿 食 管 壁 扩散 造成 
蜂 窜 织 炎 ,进而 可 继 发 纵 遇 炎 、 胸 膜 炎 与 脓 胸 。 

3. 坏死 性 食管 炎 ”强酸 . 强 碱 等 化 学 腐蚀 剂 可 造成 食管 黏膜 坏死 及 省 疡 形成 ,愈合 后 可 引 
PE WA A 染病 如 猩红热 .白喉 等 炎 证 疾病 波及 食管 猪 异 所 致 。 


单纯 性 归 性 食管 多 党 由 于 区 期 摄 和 信和 抽 激 性 食物 ,重度 吸烟 ,食管 狭 窗 致 食物 注 留 与 慢性 湾 
186 
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病理 变化 常 呈 现 食管 上 皮 局 限 性 增生 与 不 全 角 化 ,还 可 撒 成 黏膜 白 姓 。 

. 反 流 性 食管 淡 (reflux esophagitis) 又 称 胃 食管 反 流 性 疾病 (gastrocsophageal refhux 
Ph ad we 临床 上 有 反胃 . 胃 灼 
热 ,疼痛 和 香 咽 困难 ,也 可 有 了 呕血 和 黑 便 。 但 临床 症状 的 严重 程度 与 食管 炎 的 组 织 学 改变 程度 
并 不 一 定 一 致 。 

病因 与 发 病 机 制 ” 因 功能 性 或 器 质 性 疾病 导致 胃 内 容 物 逆流 人 食管 下 段 , 食 管 黏 膜 损伤 而 
引起 的 炎症 ,因此 本 质 上 属于 化 学 性 因素 引起 的 食管 炎 。 

病理 变化 ”大 体 上 或 胃镜 观察 大 多 仅见 局 部 黏膜 充血 ,重度 损害 表现 为 明显 的 充血 。 早 期 
病变 镜 上 表现 为 上 皮 增 生 及 中 性 烷 细 胞 和 嗜 酸性 粒 细胞 浸润 ,有 时 伴 有 局 灶 上 皮 坏 死 。 可 以 进 
展 为 浅 表 性 溃疡 ;炎症 扩散 到 食管 壁 , 可 以 发 生 环 状 秆 维 化 伴 有 狭窄 形成 。 长 期 慢性 炎 证 的 病 
例 可 形成 Baret 食管 。 

2. Barrett 食管 ”食管 与 胃 交 界 的 齿 状 线 数 厘 米 以 上 所 取 黏 膜 出 现 单 层 柱 状 上 皮 化 生 时 ， 
可 诊断 为 Barrett 食管 。 该 处 可 发 生 溃疡 或 癌变 (Bamett 食管 腺 癌 ) 

病因 及 发 病 机 制 ” 胃 食管 反 流 是 Barrett 食管 形成 的 主要 原因 。Barrett 食管 务 膜 上 皮 癌 变 
的 机 制 尚 不 清楚 ,但 已 证 明 在 这 些 上 皮 中 已 有 分 子 遗 传 学 的 改变 ,包括 p53 基因 的 突变 和 和 过度 
表达 。 有 迹象 表明 Barrett 食管 的 发 生 具 有 授 传 倾 回 。 

病理 变化 ”内 根 观 ,Barett 食管 条 膜 区 可 见 橘红 色 ,天 忽 绒 样 不 规则 形 病 变 , 在 灰 日 公正 党 
食管 秋 膜 的 背景 上 呈 补 丁 状 . 鸟 状 或 环 状 。 可 继 发 有 麻 烂 溃疡 ,食管 狭 窗 和 裂孔 负 。 

光 镜 下 .Barrett 食管 黏 氏 由 类 似 骨 竺 膜 或 小 肠 秋 膜 的 上 虚 绸 胞 和 腺 体 所 构成 ,组 织 学 上 杜 
状 上 皮 间 有 肠 林 状 细胞 就 可 以 确立 诊断 。Barrett 黏膜 的 柱状 上 皮 细 胞 兼 有 鲜 状 上 上 应 和 柱状 
皮 细 胞 的 超 微 结 构 和 组 胞 化 学 特征 。 

Barrett 食管 的 主要 并 发 症 与 反 流 性 食管 炎 一 样 ,好 消化 性 谈 疡 、 狭 窜 .出 血 , 还 可 发 生 非 典 
型 增生 和 了 腺 癌 。 

.、 食 管区 容 . 扩 张 与 呐 门 弛 绢 不 能 

(一 ) 食管 狭 圭 

食管 狭 罕 (stenosis of esophagus) 可 分 为 先天 性 狭窄 与 后 天 性 狭 罕 两 种 。 在 狭 守 部 位 的 上 方 
常 伴 有 食管 的 扩张 和 肥厚 。 

后 天 性 获 罕 常见 原因 :食管 儿 膜 上 皮 因 炎症 破坏 或 化 学 药品 腐蚀 ,修复 后 形 或 闻 滨 性 狭 窜 ; 
食管 肿瘤 如 食管 癌 不 同 程度 阻 骞 食管 管 腔 ;食管 周围 组 织 病变 从 外 部 压迫 食管 所 致 ,如 肺 及 纵 
隔 用 瘤 .动脉 瘤 .甲状 腺 种 等 。 

(二 ) 食管 扩张 

食管 扩张 (dilatation of esophagus) 可 分 为 原 发 性 和 继 发 性 两 种 。 

1. 原 发 性 扩张 ” 杠 据 扩张 的 范围 又 可 分 为 广泛 性 扩张 和 局 限 性 扩张 。 

(1) 广泛 性 扩张 :又 称 为 巨大 食管 症 (megaesonhagnsj。 为 先天 性 扩张 ,发 病 库 因 不 明 ,食管 
神经 肌肉 功能 障碍 引起 全 段 食 符 扩 张 。 

(2) 局 限 性 扩张 :又 称 丁 室 (diverticulum)j。 常 分 为 真性 膨 出 性 慈 室 和 假 性 牵引 性 正 训 。 

1) 真性 脱出 性 短 室 :多 因 食管 壁 平 滑 呈 层 先天 发 育 不 良 ,表面 的 黏膜 部 分 由 该 处 上 赔 出 .多 发 
生 在 咽 食 管 交 界 处 ,少数 发 生 在 食管 下 段 。 笋 宝 多 突 Eh 于 后 尼 , 增 大 的 联 案 在 年 杜 前 方 下 玫 ， 故 
内 存 食物 常 压迫 食管 形成 狭 罕 。 

2) 假 性 牵引 性 化 室 ; 常 闽 食 管 周围 组 织 的 慢性 炎症 造成 疗 盖 性 收 综 , 牵 拉 食 管 壁 而 形成 ,多 
发 生 在 食管 前 壁 , 呈 漏斗 状 扩张 。 

2. 继 发 性 扩张 ”发 生 在 食管 狭 罕 部 上 方 的 扩张 。 


SN 
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(三) 资 门 弛 组 不 能 

黄 门 池 绥 不 能 (achalasia) 发 生 在 食管 的 中 下 段 及 责 门 。 当 食物 通过 对 食管 壁 肌 肉 撩 去 弛 组 
性 调节 而 发 生 知 咽 困 难 (dysphagia)。 食 管 中 下 段 的 管 壁 平滑 肌 运 动 功能 受 Auerbach 神经 从 
调节 。 如 该 处 神经 扩 细 上 胞 发 生 器 质 性 或 功能 性 异常 ,甚至 完全 人 缺损 时 , 则 发 生食 管 壁 肌肉 痉 


牵 从 而 引起 本 病 。 由 寺中 下 段 食管 癌 挛 狭窄 常 伴 发 食管 上 段 扩张 , 责 门 部 也 发 生 总 挛 , 其 肌 层 


亦 明 显 肥厚 。 
二 节 胃 炎 


骨 炎 (gasuritis) 是 骨 黏 膜 的 炎 性 病变 ,是 :常见 病 . 可 分 为 急性 胃炎 和 慢性 胃炎 。 急 性 胃炎 

沼 有 明确 的 病因 ,慢性 胃炎 病因 及 发 病 机 制 较 复杂 ,目前 尚未 完全 明了 。 
各 性 四 类 

常 由 理化 因素 及 微生物 感染 引起 ,常见 者 有 以 下 四 种 : 

1. 急性 刺激 性 胃炎 (acute irritant gastritis) 又 称 单纯 性 胃炎 ,多 因 芭 饮 暴食 .食用 过 热 或 精 
激 性 食品 以 及 更 性 酒 所 致 。 肖 镜 可 见 黏膜 潮红 . 充 而 .水 种. 有 黏液 附着 ,或 可 见 靡 烂 。 

2. 急性 出 血性 胃炎 (acute hemorrhagic gastritis) 多 由 服药 外 当 或 过 度 酮 油 所 敏 。 此 外 , 创 
伤 总 于 术 等 引起 的 应 激 反 应 也 可 诱发 病变 可 见 胃 黏 蜡 急 性 出 自 合 并 轻 度 糜烂 ,或 可 见 多 发 性 
应 激 性 浅 坪 温 疡 形成 。 

3. 腐蚀 性 胃炎 (corrosive gastritis) 多 由 香 服 认 乌 性 化 学 剂 引起 。 胃 黏 锡 坏死 浴 解 .病变 
多 较 严 和 于。 可 味 必 深层 组 织 其 至 穿孔 。 

4. 急性 感染 性 骨 炎 (acute infective gastritis) 少见 .可 由 金黄 色 和 葡萄 球菌 .链球 菌 或 大 肠 杆 
哇 等 化 肤 茵 经血 道 (败血症 或 防毒 岂 症 ) 或 骨 外 伤 直 接 感染 所 致 ,可 引起 的 急性 蜂 窗 织 类 性 吐 炎 
(acute phlegmonnus gastritis)。 

慢性 宵 炎 

慢性 胃炎 (chronic gastritis) 是 骨 忒 蜡 的 慢性 非特 异性 炎症 ,发 病 紊 高 

病因 和 发 病 机 制 ” 日 前 尚未 完全 明了 ,大 致 可 分 为 以 下 四 类 :中 幽门 螺杆 菌 (H pylori) 感 
染 : 代 pylori 足 一 微 弯 曲 棒 状 革 兰 氏 阴 性 杆菌 .存在 于 多 数 慢 性 胃炎 患者 的 胃 型 上 皮 表 面 和 腺 体 
内 的 苛 液 层 中 。 了 1. pylori 可 分 让 尿素 旺 、 细 胞 毒素 相关 人 渍 白 及 细胞 空 泡 毒素 等 物质 而 致 病 。 如 
尿素 酶 能 水 解 尿素 ,产生 所 和 二 氧化 碳 , 可 抵御 胃酸 对 细 彰 的 条 灭 作 用 。 在 慢性 骨 类 、 和 由 /十 二 
指 肠 溃疡 内 馆 活 检 标 本 中 ,幽门 螺杆 芮 的 检 出 率 均 较 高 ,因此 认为 忌 pylor 感染 与 慢性 胃炎 、 消 
化 性 泪 疡 密切 相关 。 多 长 期 慢性 刺激 ,如 长 期 饮酒 .吸烟 、 激 用 水 杨 酸 类 药物 . 喜 食 热 烫 或 浓 碱 
及 刺激 性 食物 ,以 及 急性 胃炎 反复 发 作 等 ， 怨 十 二 指 肠 液 反 流 对 胃 黏 膜 屏障 的 破坏 。 过 自身 免 

类 型 及 病理 变化 ”根据 疙 理 变 化 的 不 同 ,分 为 以 下 四 类 : 

1. 慢性 浅 表 性 胃炎 (cehronic supericial gastritis) 又 称 慢 狂 单纯 洗 胃炎 ,是 胃 黏 膜 最 常见 的 
病变 之 一 ,国内 胃 锁 检 出 率 高 达 20%~409%, 以 胃 密 部 为 常见 。 病 变 呈 多 灶 性 或 弥漫 状 。 胃 锐 所 
见 :病变 部 胃 蔚 膜 充 血水 肿 , 旦 淡 红 色 , 可 伴 有 点 状 出 血 和 糜烂 ,表面 可 有 灰 黄 或 灰白 色 配 液 性 
渗 出 物 蕉 曾 。 镜 下 ,病变 主要 位 于 黏膜 浅 层 即 备 膜 层 上 三 分 之 一 , 呈 灶 状 或 弥漫 分 布 , 胃 黏膜 充 
血 \ 水 肿 ` 表 浅 上 皮 坏 多 脱落 ,固有 层 有 淋巴 细胞 , 浆 细 胞 等 慢性 炎 细 胞 浸润 。 

结局 :大 多 经 治疗 或 合理 饮食 而 痊愈 。 少 数 转变 为 慢性 获 缩 性 胃炎 。 

2. 慢性 芋 缩 性 胃炎 (chronic atrophic gastritis) 本 病 以 骨 黏 膜 邯 缩 变 薄 ,黏膜 腺 体 减少 或 消 
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失 并 伴 有 鹏 上 皮 化 生 , 固 有 层 内 多 量 淋 巴 细胞 . 浆 细胞 浸润 为 特点 。 本 型 胃炎 的 病因 较 复杂 ,部 
分 可 能 与 吸烟 、 醒 酒 或 用 药 不 当 有 关 : 部 分 由 慢性 浅 玫 性 胃炎 迁延 发 展 而 来 ;还 有 部 分 属 月 身 钨 
疫病 ,根据 发 病 是 否 与 自身 免疫 有 关 以 及 是 否 伴 有 恶性 贫血 ,将 本 型 胃炎 分 为 A、B 两 型 表 9-1)。 
A 型 属于 自身 免疫 病 ,患者 血 中 抗 壁 细胞 抗体 和 内 因子 抗体 检查 阳性 ,并 伴 有 恶性 贫血 ,病变 主 | 
要 在 胃 体 和 胃 底 部 。B 型 病变 多 见于 骨 罕 部 ,无 恶性 贫血 。 我 国 患者 多 属于 B 型 。 两 型 骨 狐 膜 
病变 基本 类 似 。 四 镜 所 见 : 骨 秋 膜 由 正常 的 橘红 色 变 为 灰色 或 灰 绿 色 , 秋 膜 层 变 薄 , 皱 野 变 浅 ， 
甚至 消失 ,黏膜 下 血管 透 见 。 表 面 呈 细 颗 粒状 , 借 有 出 血 及 糜烂 。 


el hoses 
a 


t 
”2 


B 型 


“病因 与 发 病 机 制 ”自身 免疫 二 pylori 感染 (60%~70%) 
病变 部 位 。 骨 体 部 或 角 底 部 胃 实 部 
“ 抗 壁 细胞 和 内 因子 抗体 阴性 阴性 
血清 髓 洲 素 水 半 高 低 
胃 内 G 细胞 的 增生 有 无 
血清 中 自身 抗体 阳性 (>90%) 阴性 
崩 酸 分 泌 明显 降低 中 度 降低 或 正常 
血清 维生素 Be 水 平 降低 正 党 
恶性 贫血 常 有 无 ] 
。 伴 发 消化 性 溃疡 过 高 | 


镜 下 病变 特点 : 〇 病变 区 骨 黏 膜 变 薄 , 腺 体 变 小 ,数目 减少 , 胃 小 上 四 变 浅 ,并 可 有 楼 性 扩张 ; 
@ 画 有 层 内 有 多 量 淋巴 纳 胞 . 浆 细 胞 浸润 ,病程 长 的 病例 可 形成 淋巴 滤 泡 ;多 胃 黏 膜 内 可 见 纤维 
组 织 增生 ;加 常 出 现 腺 上 皮 化 生 现 象 ( 图 9-1)。 | 
以 肠 上 皮 化 生 (initestinal metaplasia) 为 常见 。 a 
肠 上 皮 化 生 是 指 病变 区 胃 釉 噶 上 皮 被 肠 型 腺 
上 皮 替 代 的 现象 。 在 胃 罕 部 病变 区 , 骨 夭 膜 表 
层 上 皮 细 胞 中 出 现 分 湾 酸 性 黏液 的 杯 状 细胞 、 
有 纹 状 缘 的 吸收 上 皮 细 胞 和 由 内 特 (Paneth) 
细胞 等 。 在 肠 上 皮 化 生 中 ,可 出 现 纯 胞 不 典型 
性 增生 。 申 化 生 上 皮 有 杯 状 细胞 和 吸收 上 皮 
细胞 者 称 为 完全 化 生 , 只 有 杯 状 细胞 者 为 不 完 
全 化 生 。 不 完全 化 生 中 又 可 根据 其 乎 液 组 化 
反应 , 氧 乙 酰 化 唾液 酸 阳 性 考 为 大 肠 型 不 完全 
化 生 ,阴性 者 则 为 小 肠 型 不 完全 化 生 。 

目前 多 数 研究 者 发 现 大 肠 型 不 完全 化 生 与 肠 型 胃 瘤 的 发 生 关系 较 密 切 。 有 时 还 有 另 一 种 
化 生 叫 假 幽门 腺 化 生 , 即 胃 体 部 或 胃 底 部 的 腺 休 壁 细胞 和 主 细胞 消失 ,被 类 似 费 门 腺 的 夭 液 分 


这 细胞 所 取代 。 
临床 病理 联系 ”本 型 胃炎 由 于 病变 特点 主要 为 肖 腺 效 缩 、 壁 细胞 利 主 细胞 减少 或 消失 . 
而 胃液 分 泌 也 减少 ,患者 出 现 消化 不 良 , 食 欲 不 舍 , 上 腹部 不 适 等 症状 。A 型 患者 由 于 壁 细 胞 破 
坏 明显 ,内 因子 缺乏 ,维生素 B, 吸收 障碍 , 故 易 发 生 恶性 贫血 。 蔡 缩 性 骨 炎 伴 有 不 同 程度 的 朋 
腺 化 生 ,在 化 生 过 程 中 ,必然 伴随 局 部 上 皮 细 胞 的 不 断 增生 , 若 出 现 异 常 增生 , 则 可 能 导致 癌变 。 
3. 慢性 肥厚 性 骨 炎 (chronic hypertrophic gastritis) 又 称 巨 大 肥厚 性 胃炎 (giant hypertrophic 
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gastritis) Menetrier 病 。 原因 尚 不 明了 。 病变 常 发 生 在 胃 底 及 胃 体 部 。 胃镜 检查 主要 有 以 下 特点 : 


@ 穆 膜 镇 辟 粗 大 加 深 变 宽 , 呈 脑 回 状 ; 信 茜 膜 皱 矣 上 可 见 横 裂 有 多 数 疣 状 隆起 的 小 结 ; 莫 膜 
隆起 的 顶端 常 伴 有 糜烂 。 镜 下 , 腺 体 肥大 增生 , 腺 管 延 长 ,有 时 增生 的 腺 体 可 穿 过 黏膜 肌 层 。 盘 
膜 表面 黏液 分 沙 细 胞 数量 增多 ,分 刻 增 多 。 黏 膜 固有 层 炎 细胞 温润 不 显著 。 

4. 疣 状 胃炎 (gastritis verrucosa) 原因 不 明 。 是 一 种 有 特征 性 病理 变化 的 胃炎 ， 病变 多 见于 
骨 窦 部 。 病 变 处 胃 黏膜 出 现 许 多 中 心 凹 陷 的 疣 状 突起 病灶 , 镜 下 可 见 病灶 中 心 凹 陷 部 央 猪 膜 上 
皮 变 性 坏死 并 脱落 , 伴 有 急性 炎 性 渗 出 物 获 盖 。 
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消化 性 溃疡 病 (peptic ulcer disease), 是 以 胃 或 二 二 指 肠 黏膜 形成 慢性 溃疡 为 特征 的 一 种 党 
见 病 ,多 见于 成 人 (年 龄 在 20~50 岁 )。 本 病 多 反复 发 作 呈 慢性 经 过 ,鉴于 其 发 生 与 胃液 的 自我 
消化 作用 有 关 , 故 称 为 消化 性 淡 疡 病 。 十 二 指 肠 溃疡 病 较 胃 淡 疡 病 多 见 , 前 者 约 占 70%, 后 者 占 
25%, 胃 和 十 二 指 肠 两 者 并 存 的 复合 性 演 疡 只 占 5%。 临 床上 .患者 有 周期 性 上 上 腹部 疼痛 、 反 酸 、 
暖气 等 症状 。 

(一 ) 病因 及 发 病 机 制 

消化 性 溃疡 病 的 病因 与 发 病 机 制 复杂 ,尚未 完全 清楚 ,目前 认为 与 以 下 因素 有 关 。 

1. 幽门 螺杆 菌 的 感染 ”大 量 研究 表明 ,幽门 摆 杆 昔 在 演 疡 病 的 发 病 机 制 中 具有 重要 的 作用 
(图 9-2)。 实 验证 明 , 世 pylori 感染 可 释放 一 种 细菌 型 血小板 激活 因子 ,促进 表面 毛细 血管 内 血栓 
形成 而 导致 血管 阻 窒 , 苦 膜 缺 血 等 破坏 胃 十 二 
指 肠 共 膜 防御 屏障 ;#. pylori 能 分 刻 俊 化 游离 
氨 生 成 的 尿素 酶 和 裂解 胃 黏膜 糖 蛋 白 的 蛋白 
酶 ,还 可 产生 能 破 趟 黏膜 表面 上 皮 纳 胞 蕴 质 虹 
的 磅 酸 紫 得 :以 及 有 生物 活性 的 白细胞 三 烯 和 
二 十 烷 等 ,有 利于 骨 酸 直接 接触 上 皮 并 进入 黏 
膜 具 ,并 能 促进 崩 黏 膜 C 细胞 增 牛 ,导致 胃酸 
分 滋 增 加 ; pylori 人 玉 有 具有 趋 化 中 性 六 细胞 的 
作用 ,后 者 释放 售 过 氧化 物 酶 而 产生 次 毛 酸 ， 
这 时 存 氨 的 存在 下 就 会 合成 一 氧化 氨 , 次 毛 酸 
和 一 握 化 氨 均 能 破坏 莫 膜 上皮 细 胞 ,诱发 消化 
性 溃疡 。 体 外 实验 发 现 太 pylori 易于 乞 附 到 图 9-2 曲 门 螺杆 画 
表达 0 型 血 抗原 的 细胞 上 ,这 是 否 与 下 述 0 Warthin-Starry 银 染 示 册 门 螺 杆 蕊 呈 黑 色 守 遇 棒状 
型 血 人 群 胃 溃 疡 病 发 病 率 较 高 有 关 尚 待 进 一 (箭头 ), 黏附 于 胃 黏 膜 ( 胃 小 四 ) 表 面 ,不 侵入 固有 腺 

体 。 细 胞 核 亦 为 黑色 
步 礁 认 。 

2. 黏膜 抗 消化 能 力 降低 ”许多 崩溃 狐 翡 者 胃酸 水 平 正 帝 , 约 50% 的 十 二 指 肠 溃疡 患者 无 
高 角 酸 ,另外 ,许多 人 有 高 胃酸 而 无 泪 疡 。 氛 示 胃 ,十 二 指 肠 糙 膜 防御 屏障 功能 的 破 示 是 骨 或 
十 二 指 肠 笑 膜 组 织 被 骨 酸 与 央 焦 握 酶 消化 而 形成 溃疡 的 重要 原因 。 正 常 尖 和 十 二 指 肠 医 腊 通 
过 绷 么 异 分 泌 的 黏液 (黏液 屏障 ) 和 黏 模 上 皮 细 胞 的 脂 蛋 哲 (黏膜 屏障 ) 保护 黏膜 不 被 胃液 所 消化 。 
骨 黏 膜 分 沁 的 委 液 形成 和 儿 液 膜 覆 普 于 黏膜 表面 ,可 以 避免 和 减少 胃酸 和 明和 蛋 口 蓝 同 胃 黏 膜 的 直 
接 接触 (让 酸 和 骨 蛋 白 酶 是 从 腺 体 通过 腺 体 开 口 处 陷 窝 以 喷射 的 方式 分 这 到 表面 黏液 层 ), 碱 性 
人 黏膜 上 皮 细 胞 膜 的 脂 蛋 白 可 阻止 胃酸 中 氧 离子 逆 辣 弥散 人 角 黏 膜 

， 当 和 骨 狐 液 分 说 不 足 或 笑 腊 上 皮 受 损 时 , 轩 黏 膜 的 屏障 功能 减弱 , 抗 消化 能 力 降 低 , 胃 液 中 的 
所 次 子 使 可 以 道 向 弥散 人 胃 黏 脑 ,损伤 黏膜 中 的 毛细 血管 、 促 使 黏膜 中 的 肥大 细胞 灵 放 组 胺 , 引 
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起 局 部 血液 循环 障碍 , 蒜 膜 组 织 受 损伤 。 还 可 触发 胆 碱 能 效应 ,促使 胃 和 蛋白酶 原 分 泌 , 加 强 骨 液 
的 消化 作用 ,导致 沉 疡 形成 。 气 离子 由 胃 腔 进 人 胃 束 膜 的 弥散 能 力 在 胃 罕 部 为 胃 底 的 15 倍 ,而 
十 二 指 肠 又 为 骨 塞 的 2~3 倍 , 故 溃 疡 好 发 于 十 二 指 肠 和 胃 密 部 可 能 与 此 有 关 。 

其 他 如 长 期 服用 非 固 醇 类 抗 炎 药 物 如 阿司匹林 等 , 除 直接 刺激 胃 竺 膜 外 ,还 可 抑制 胃 黏 膜 
前 列 腺 素 的 合成 ,影响 血液 循环 ;吸烟 也 可 能 损害 黏膜 血液 循环 ,进而 损害 黏膜 防御 屏障 。 各 种 
因 烷 造成 上 述 黏膜 防御 屏障 的 破坏 均 可 诱发 消化 性 溃疡 的 发 生 。 

3. 胃液 的 消化 作用 “多 年 研究 证 明 ,溃疡 病 的 发 病 是 胃 和 十 二 指 肠 局 部 黏 媒 组 织 被 胃酸 和 
骨 蛋 白 酶 消化 的 结果 。 十 二 指 肠 淡 疡 时 可 见 分 泌 胃 酸 的 壁 绚 胞 总 数 明 最 增多 ,造成 表 酸 分 泌 增 
加 。 空 肠 与 回肠 内 为 碱 性 环境 ,一 般 极 少 发 生 这 种 溃疡 病 。 但 做 过 骨 空 肠 吻合 术 后 ,吻合 处 的 
空肠 则 可 因 胃 液 的 消化 作用 而 形成 溃疡 。 这 均 说 明 胃 液 对 胃壁 组 织 的 自我 消化 过 程 是 泪 疡 病 
形成 的 原因 。 

4. 神经 内 分 洲 功 能 失调 ”溃疡 病 患者 常 有 精神 过 度 紧 张 或 忧虑 .胃液 分 刻 障 碍 及 迷走 神 
经 功能 亲 乱 等 现象 。 精 神 因素 刺激 可 引起 大 脑 皮 层 功 能 失调 ,从 而 导致 自主 神经 功能 奈 乱 。 迷 
走神 经 功能 亢进 可 促使 胃酸 分 泌 增 多 ,这 与 十 二 指 肠 溃疡 发 生 有 关 ; 而 迷走 神经 兴奋 性 降低 , 骨 | 
蠕动 减弱 ,通过 骨 泌 素 分 泌 增 加 ,进而 促使 胃酸 分 泌 增 加 ,促进 胃 溃 疡 形成 。 

5. 遗传 因素 ” 汗 疡 病 在 -- 些 家 庭 中 有 高 发 趋势 ,揭示 本 病 的 发 生 也 可 能 与 遗传 因素 有 关 。 

(二 ) 病理 变化 

轩 演 疡 病变 与 上 二 指 肠 溃 疡 病变 大 致 相同 , 故 并 叙述 。 | 

肉 跟 观 , 崩 污 疡 多 位 于 骨 小 弯 侧 , 僵 近 幽 
门 愈 多 抑 . 尤 多 见于 翌 赛 部 。 少 见于 角 底 及 大 
弯 侧 。 演 疡 常 一 个 , 呈 圆 形 或 椭圆 形 , 直径 多 
在 2cm 以 内 。 汪 疡 边缘 整齐 , 状 如 刀 切 ,底部 
平坦 洁净 ,通常 穿越 茵 膜 下 层 , 次 达 肌 层 甚 至 
浆 膜 层 。 由 于 胃 的 钱 动 ,一 般 澳 疡 的 商 门 侧 较 
深 ,其 边缘 管 直 为 潜 据 状 ,溃疡 的 幽门 侧 较 浅 ， 
作 阶 梯 状 , 即 局 部 胃壁 各 层 相 断 为 阶梯 状 显 
露 。 汗 疡 周围 的 胃 钮 膜 皱 壁 因 受 淡 疡 底 疗 疤 
组 织 的 牵 拉 而 呈 放 射 状 (图 9-3)。 : : : i = 

镜 下 , 演 疡 底部 由 内 向 外 分 四 层 :最 表层 图 9-3 ”家 消化 性 演 疡 | 
由 少量 几 性 渗 出 物 ( 忽 细 胞 .纤维 素 等 ) 憩 总; 胃 作 弯 近 幽门 处 泪 疡 ,边缘 整齐 , 周 习 黏膜 水 肿 , 狐 
其 下 为 一 层 坏 死 组 织 ; 再 下 则 见 较 新 鲜 的 肉芽 。” 膜 皱 辟 白 周围 放射 状 排 列 
组 织 层 ; 最 下 层 册 肉芽 组 织 移 行为 陈旧 疗 痕 纽 
织 ( 图 9-4)。 阁 银 底 部 小 动脉 因 炎症 刺激 常 有 
增 慎 性 动脉 内 膜 伙 ,使 小 动脉 管 辟 增 厚 , 管 院 
狭窄 或 有 血栓 形成 , 居 而 可 造成 局 部 血 供 不 
足 , 妨 碍 组 织 再 生 使 溃疡 不 易 愈 合 。 但 这 种 变 
化 却 可 防 目光 疡 血管 破裂 出血。 溃疡 底部 的 

经 节 细 胞 及 神经 纤维 常 发 生变 性 和 断裂 及 

小 球状 增生 ,这 种 变化 可 能 是 患者 产生 疼痛 症 
状 的 原因 之 一 。 

十 二 指 肠 演 疡 与 胃 淡 疡 病变 相似 ,但 十 二 


图 9-4 消化 性 溃疡 


溃疡 断面 呈 斜 置 漏斗 状 , 深 达 肌 层 ,溃疡 底部 由 内 向 
Ce 般 较 外 分 丐 层 :A. 炎 性 滩 出 层 :B. 坏死 组 织 层 ;C. 肉芽 组 


小 , 直 答 常 存 34m 11 凡 . 淡 疡 较 浅 才 易 愈 合 。 纵 层 ;D. 首 痕 层 | 区 记 aa 
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(三 ) 结局 及 并 发 症 
1. 愈合 如 有 溃疡 不 再 发 生 , 渗 出 物 及 
坏死 组 织 逐 渐 被 吸收 .排出 ,已 被 破坏 的 肌 层 
不 能 再 生 ,由 底部 的 肉芽 组 织 增 牛 形成 竣 痕 组 
织 充 填 修 复 。 同 时 周围 黏膜 上 皮 再 生 禾 盖 演 
疡 面 而 愈合 (图 9-5)。 

2. 并 发 症 

(1) 出 血 { 约 占 患 才 10%~35%): 因 溃疡 底 
部 毛细 血管 破裂 ,溃疡 面 有 少量 出 血 ， 此 时 患 
者 大 便 潜 血 试验 常 阳性 。 若 溃疡 底部 大 血管 
破裂 ,患者 出 现 呕血 及 柏油 样 大 便 , 严 重 者 出 


| 现 失血 性 休克 。 


(2) 穿孔 ( 约 占 患者 5%): 十 二 指 肠 溃疡 因 肠 壁 较 薄 更 易 发 牛 穿孔 。 穿 孔 后 由 于 胃 肠 内 容 物 


漏 人 腹腔 而 引起 腹膜 炎 。 若 穿孔 发 生 在 胃 后 壁 , 胃 肠 内 容 物 则 漏 和 小 网 膜 惠 。 


(3) 幽门 狭 罕 ( 约 古 患 者 39%): 经 久 的 溃疡 易 形 成 大 量 狗 痕 。 由 于 疗 痕 收缩 可 引起 幽门 狭 守 ， 


| 使 骨 内 雁 物 通过 困难 , 继 发 胃 扩 张 , 患 者 出 现 反 复 呕吐 。 上 几 重 者 可 致 碱 中 毒 。 


(4) 癌变 (一 般 小 十 19%): 癌 变 多 发 生 于 长 期 骨 溃 疡 患者 ,十 二 指 肠 泪 疡 几乎 不 发 生 癌变 ,总 
变 来 自 淡 疡 边缘 的 狂 腊 上 皮 或 腺 体 , 因 不 断 受 到 破坏 及 反复 再 生 , 在 此 过 程 中 在 菜 种 致 冶 因 素 
作用 下 细胞 发 生 癌变 。 

(四 ) 临床 病理 联系 

淡 疡 病 患 者 常 出 现 的 周期 性 上 腹部 疼痛 是 由 于 演 疡 病 家 液 中 的 胃酸 刺激 淡 疡 局 部 的 神经 
末梢 ;另外 ,与 胃壁 平滑 肌 痉挛 记 有 关系 。 十 二 指 肠 演 疡 常 市 现 半夜 疼痛 发 作 , 这 与 迷走 神经 兴 
低 性 增高 ,刺激 骨 酸 分 洲 增 多 有 关 。 反 酸 、 暖 气 与 肖 顷 门 括 约 肌 痉挛 , 胃 道 蜂 动 ,以 及 早期 虹 门 
狭 罕 , 角 内 容 物 排 空 受阻 .滞留 在 胃 内 的 食物 发 醇 等 因素 有 关 。 


第 四 节 凉 尾 炎 


疝 尾 炎 (appendicitis) 是 一 种 常见 病 。 临 床 主要 表现 为 转移 性 右 下 腹 疼 痛 .呕吐 伴 有 体温 升 
高 及 末梢 血 中 性 粒 细胞 升 高 。 根 据 病程 常 分 为 急性 和 慢性 两 种 。 

(一 ) 病因 和 发 病 宙 制 

细菌 感 染 和 盖 尾 腔 的 阳 塞 是 亲 尾 炎 发 病 的 两 个 主要 因素 。 阑 尾 是 一 条 细 长 的 言 管 , 管 腔 狭 
小 , 易 洲 留 来 自 肠 腔 的 凑 便 及 细菌 。 阐 尾 壁 富 于 神经 组 织 ( 如 肌 神经 从 等 ), 阐 尾 根部 具有 类 似 括 
约 肌 的 结构 , 故 受 刺激 时 易于 收缩 使 管 腔 更 为 狂 罕 。 

阑尾 炎 因 细菌 感染 引起 ,但 无 特定 的 病原 菌 。 通 常 在 阑尾 腔 内 能 找到 大 肠 杆菌 、 肠 球菌 及 
链球 菌 等 ,但 必须 在 阑尾 黏膜 发 生 损 害 后 ,这 些 细菌 才能 侵入 引起 阔 尾 炎 。 有 50%~80% 的 阑尾 
炎 病 例 伴 有 阑尾 腔 阻 赛 。 词 尾 腔 可 因 业 石 .寄生 虫 等 造成 机 械 性 阻塞 ,也 可 因 各 种 刺激 引起 疮 
尾 人 挛缩, 敏 使 所 尾 壁 的 血液 循环 障 得 造成 苛 膜 损害 ,有 利于 细菌 感染 而 引起 闹 尾 炎 。 

(二 ) 病理 变化 

1. 急性 阑尾 光 ”有 三 种 主要 类 型 ， 

(1) 急性 单纯 性 阐 尾 炎 (acute simple appendliciis): 为 早期 的 阑尾 炎 ,病变 以 阅 尾 苍 膜 或 秋 膜 
下 层 较 重 。 国 尾 轻 度 肿 上 胀 . 浆 膜 而 充血 、 失 去 正常 光泽 。 锋 膜 上 皮 可 见 一 个 或 多 个 缺损 ,并 有 中 
性 粒 细胞 浸润 和 纤维 素 渗 出 。 黏 膜 下 各 层 有 炎 性 水 肿 。 

(2) 急性 蜂 完 织 炎 性 阑尾 炎 (acule phlegmonous appendicilis): 或 称 急 性 化 脓 性 阑尾 炎 , 常 由 
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单纯 交尾 炎 发 展 而 来 。 亲 尾 显著 肿胀 ,次 漠 高 度 充血 ,表面 禾 以 纤维 素性 渗 出 物 。 镜 下 ,可 见 炎 
性 病变 呈 剧 面 形 由 表 小 层 向 深层 扩 延 ,直达 肌 层 及 浆 膜 层 。 凉 尾 壁 各 层 皆 为 大 最 中 性 粒 细胞 弥 
湿 溪 润 , 并 有 炎 性 水 肿 及 纤维 素 渗 出 。 闲 尾 浆 腊 面 为 渗 出 的 纤维 素 和 中 性 粒 细胞 组 成 的 薄 障 所 
愤 盖 , 即 有 阅 尾 周围 炎 及 局 限 性 腹膜 类 表现 (图 9-6)。 
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图 9-6 急性 蜂窝 织 炎 性 立 尾 炎 
左 图 :HEx 100: 右 图 :HEx200 

(3) 急性 坏 这 性 阐 尾 类 (acute gangrenous appendicitis): 是 一 利 重型 的 阑尾 炎 。 傅 尾 内 内 腕 阳 
塞 . 积 腔 、 腔 内 压力 增高 及 阑尾 系 膜 静脉 受 炎症 波及 而 发 生 血栓 性 静脉 炎 等 , 均 可 引起 亲 尾 壁 血 
液 循 环 障碍 .以 致 靖 尾 壁 发 生 坏 死 。 此 时 ,阑尾 星 瞳 红色 或 黑色 , 常 导 致 穿孔 ,引起 弥 温 性 腹膜 | 
类 或 阐 尾 周 峡 脓肿 。 

2. 慢性 阑尾 炎 ”多 为 急性 阅 尾 炎 转 变 而 来 ,也 可 开始 即 呈 慢性 经 过 。 主 槛 病变 为 同 尾 洲 的 
不 同 程度 纤维 化 及 慢性 炎 细 胞 浸润 等 ,临床 上 有 时 有 右 下 上 腹 疼 痛 。 慢 性 阙 尾 炎 有 时 也 可 急 针 发作。 

(三 ) 结局 及 并 发 症 

急性 靖 尾 炎 经 过 外 科 治 疗 ,预后 良好 。 只 有 少数 病例 因 治疗 不 及 时 或 机 体 抵抗 力 过 低 . 出 
现 并 发 症 或 转变 为 慢性 阑尾 炎 。 


并 发 症 中 主要 有 因 闭 尾 穿 孔 引 起 的 急性 弥 温 性 腹 噶 炎 利 阑尾 周围 脓肿 。 有 时 因 并 发 阑 尾 
系 膜 静 脉 的 血栓 性 静脉 炎 ,细菌 或 脱落 的 含 菌 血栓 可 循 门静脉 血 流入 肝 而 形成 肝 脓 脐 。 如 时 
闹 尾 近 端 发 生 阻塞 , 远 端 常 高 度 脱 胀 ,形成 又 肿 ,其 内 容 物 可 为 脓 汁 (六 尾 积 脓 ) 或 为 恭 液 ( 困 
尾 黏液 襄 肿 ,appendiceal mucocele)。 薪 液 囊 肿 破裂 ,黏液 进入 腹腔 ,可 企 腹 膜 上 形成 假 儿 液 瘤 


(pseudomyxoma)- 
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局 限 竹 肠炎 与 溃疡 性 结肠 炎 发 生 的 原因 均 不 明 , 且 有 许多 具 辐 的 临床 特征 ,如 均 呈 慢性 经 
过 .反复 发 作 等 ,因此 统称 为 炎症 性 肠 病 (inflammatory bowel disease,IBD),IBD 可 见于 任何 年 龄 ， 


-、 局 限 性 肠炎 


局 限 性 肠炎 (regional enteritis) 又 称 Crohn 病 , 是 一 种 病因 未 明 的 主要 侵犯 消化 道 的 全 身 性 
疾病 。 病 变 主要 累及 回肠 末端 ,其 次 为 结肠 .回肠 近 端 和 空肠 等 处 。 临 床 主要 表现 为 腹痛 腹泻 、 
腹部 肿块 . 肠 党 疡 穿孔 . 肠 瘘 形成 及 肠 梗阻 。 还 可 出 现 肠 外 免疫 性 疾病 ,如 游 志 性 多 关节 炎 和 强 
直 性 疹 柱 炎 等 。 本 病 呈 慢性 经 过 ,经 治疗 后 可 缓解 ,但 常 复 发 。 本 病 与 肠 结核 慢性 演 疡 性 结肠 
炎 等 常 甚 难 鉴 别 。 
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(一 ) 病因 和 发 病 机 制 
至 今 病 因 不 明 。 近 年 发 现 本 病 常 伴 有 免疫 异常 。 在 患者 的 血液 中 可 测 到 抗 结肠 抗体 。 在 
病变 部 位 用 免疫 荧光 和 酶 标 方法 证 明 有 免疫 复合 物 沉 积 。 

(二 ) 病理 变化 : 

1. 肉眼 观 “病变 呈 节 段 性 ,由 正常 黏膜 分 隔 。 病 变 处 肠 壁 变 厚 . 变 硬 , 肠 符 膜 高 度 水 肿 。 皱 
辟 呈 块 状 增 厚 ,黏膜 而 有 纵 行 泪 疡 并 进而 发 展 为 裂隙, 重 者 可 引起 肠 穿 孔 及 瘘管 形成 。 病 变 肠管 
常 因 纤 维 化 而 狭 罕 并 易 与 邻近 肠管 或 肠 壁 粘连 。 肠 壁 可 符合 成 男 , 与 回 盲 部 增殖 型 结核 很 相似 。 

2. 镜 下 病变 复杂 多 样 , 裂 阶 状 溃疡 表 而 被 禾 坏 死 组 织 ,其 下 肠 壁 各 层 可 见 大 量 淋巴 细胞 、 
巨星 细胞 与 浆 细胞 浸润 , 称 为 穿 壁 性 炎症 ,可 见 淋 巴 组 织 增生 并 有 淋巴 滤 泡 形成 , 约 半数 以 上 病 
例 出 现 结核 样 肉芽 肿 ,但 无 干酪 样 坏死 改变 。 肠 黏膜 下 层 增 厚 水肿, 其 中 有 和 多数 扩张 的 淋巴 管 。 

了 一、 溃疡 性 结肠 炎 

溃疡 性 结肠 炎 (ulcerative colitis) 是 一 种 原因 不 明 的 慢性 结肠 炎症 。 可 累及 结肠 各 段 ,偶尔 
见于 回肠 。 本 病 也 常 伴 肠 外 免疫 性 疾病 ,如 游 走 性 多 关节 炎 、 葡 萄 膜 炎 及 原 发 性 硬化 壮胆 管 炎 
等 。 临 床上 有 腹痛 、 腹 洛 和 血性 竺 液 便 等 症状 。 

(一 ) 病因 和 发 病 机 制 

本 病 的 病因 不 明 , 现 多 认为 是 一 种 自身 免疫 病 。 据 报道 ,在 大 约 不 到 半数 的 患者 血清 中 可 
查 出 抗 自身 结肠 细胞 抗体 。 这 种 自身 抗体 可 与 结 鹏 组 织 浸 液 起 交叉 反应 。 这 种 交叉 反应 结 采 
可 引起 肠 慕 膜 的 免疫 性 损伤 。 但 也 有 在 正常 人 血清 中 检 出 此 类 抗体 的 报道 。 总 之 ,造成 本 病 结 
肠 黏膜 破坏 及 溃疡 形成 的 免疫 学 机 制 目前 仍 不 清楚 。 

(二 ) 病理 变化 

肉眼 观 ,最 初 结 肠 秋 膜 充血 并 出 现 点 状 出 血 ,黏膜 隐 窜 有 小 腑 肿 形 成 。 腑 肿 逐 盖 扩 大 ,局 羡 
肠 黏 膜 表层 坏死 脱落 ,形成 表 浅 小 溃疡 并 可 累及 黏膜 下 层 。 溃 疡 可 融合 扩大 或 相互 穿 通 形成 实 
道 。 病 变 进 一 步 发 展 , 肠 黏膜 可 出 现 大 片 坏死 并 形成 大 的 溃疡 。 残 存 的 肠 黏 蜡 充 血 , 水 肿 并 境 
生 形 成 息肉 样 外 观 , 称 假 息肉 。 假 息肉 细 长 ,其 蒂 与 体 无 明显 区 别 。 有 时 溃疡 穿 通 肠 壁 引起 结 
肠 周 国 脓 肿 并 继 发 腹膜 炎 。 病 变局 部 的 结肠 可 与 邻近 腹腔 器 官 发 生 粘 连 。 

锁 下 ,早期 可 见 肠 釉 膜 隐 窗 处 有 小 脓肿 形成 ,黏膜 及 黏膜 上 层 可 见 中 性 粒 细胞 .淋巴 细胞 、 
浆 细 胞 及 嗜 酸性 粒 细 胞 浸润 ,继而 有 广泛 溃疡 形成 。 溃 疡 底部 有 时 可 多 急性 血管 炎 , 血 管 壁 呈 
纤维 素 样 坏死 。 溃 疡 边缘 假 息 肉 形成 处 的 肠 黏膜 上 皮 可 见 有 异型 增 牛 ,提示 有 瘤 变 的 可 能 。 晚 
期 病变 区 上 肠 壁 有 大 量 纤 维 组 织 增生 。 

(三 ) 井 发 症 

本 病 除 可 引起 结肠 周围 腑 肿 ,腹膜炎 外 , 尚 可 合并 肠 癌 , 且 一 般 为 多 发 性 肠 癌 。 癌 变 率 取决 
于 病程 长 短 及 病变 范围 。 一 般 病 变 仅 限于 左 侧 结肠 ,癌变 率 低 , 而 全 结肠 均 有 病变 ,病程 达 20 
年 者 癌变 风险 增加 到 (12+5)%,30 年 者 增加 到 50 多 。 此 外 ,在 暴发 型 病例, 结肠 可 因 中 毒 丧失 
旺 动 功能 而 发 生 麻 疗 性 扩张 , 故 有 急性 中 毒性 巨 结肠 之 称 。 

于、 得 性 出 血性 不 死 性 肠炎 

急性 出 血性 坏死 性 肠炎 (acute hemorrhagic enteritis, AHE) 简称 坏死 性 肠炎 ,是 以 小 肠 急 性 出 
血 坏 死 性 炎症 为 主要 病变 的 儿科 和 急症 。 常 发 生 于 婴儿 ,临床 主要 表现 为 腹痛 .便血 ,发热 .呕吐 
和 上 腹 海 等 , 重 者 常 引 起 休克 致死 。 

(一 ) 病因 和 视 发 病 宙 制 | 

至 今 不 明 。 有 较 多 的 报道 提出 ,本 病 是 一 种 非特 异性 感染 如 细菌 ,病毒 或 其 分 解 产物 所 引 
起 激烈 的 变态 反应 (Schwartzman 到 应 ) 性 疾病 。 此 外 ,有 学 者 在 本 病 患者 肠 腔 中 发 现 一 种 可 产 


济 
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生 剧 烈 毒素 的 下 型 天气 菌 ,其 B 毒素 有 引起 强烈 的 溶血 ,坏死 作用 。 但 此 种 细 落 的 病因 作用 尚 
待 进一步 证 实 。 | 
(二 ) 病理 变化 
肠 壁 发 生 明 显 的 出 血 及 坏死 , 常 星 节 段 性 分 布 ,以 空肠 及 回肠 最 为 多 见 且 产 重 。 病 变 肠 壁 | 
增 厚 .黏膜 肿胀 ,广泛 出 血 、 坏 死 , 表 面 常 被 巴 假 膜 。 病 变 黏 腊 与 正常 黏膜 分 界 清楚 , 常 继 发 溃疡 
形成 ,溃疡 深 者 可 引起 肠 穿孔 。 狐 膜 下 层 除 广泛 出 血 外 ,发 生 严 重水 肿 及 炎 细 胞 漫 润 。 肌 层 下 
滑 肌 纤维 断裂 并 可 发 生 坏 死 。 


四 、 苗 群 失调 性 肠炎 | 
又 名 抗生素 性 肠炎 ,多 因 长 期 使 用 广 谱 抗 生 素 造 成 肠 道 菌 群 失调 所 许 。 
几 种 非特 异性 肠炎 的 病理 特点 见 表 9-2。 


表 9-2 ”四 种 常见 肠 道 炎症 疾病 的 临床 病理 特点 比较 | 
”类 型 急性 出 血性 、 局 限 性 肠炎 慢性 溃疡 性 菌 群 失调 性 


ke 
特点 坏死 性 跌 炎 {Crohn 病 ) 结肠 炎 假 膜 性 肠炎 
常见 人 群 小 儿 20~30 岁 青 年 30 岁 以 上 各 年 龄 | 
主要 部 位 。 小肠 回肠 末端 结肠 肠 道 各 段 
肉眼 节 段 翌 出 身 \、 坏 死 ”水肿 , 增 厚 、 变 硬 ， 溃疡 伴 假 息肉 形 ” 念 膜 形成 | 
块 状 分 布 , 状 如 卵石 ” 戌 
镜 下 扬 壁 出 也 .坏死 ”坏死 性 肉芽 肿 性 炎 累 ”慢性 溃疡 性 类 性 ”纤维 素 渗 出 、 黏 膜 坏 
及 肠 壁 全 层 . 病变 死 
临床 急 放 经 过 ,便血 、 慢性 腹部 包 块 肠炎、 经 过 缓慢 ,病程 起 ”长 期 使 用 广 谱 抗 生 


病毒 性 肝炎 (viral hepatitis) 是 指 由 一 组 肝炎 病毒 引起 的 以 肝 实质 细胞 变性 、 坏 死 为 主要 病 
变 的 一 种 常见 传染 病 。 目 前 已 证 实 引起 病毒 性 肝炎 的 肝炎 病毒 有 甲 型 (HAV)、 乙 型 CHBV) 内 型 
(HCV). 丁 型 (HDV) .成 型 (HEV) 及 庚 型 (HGV) 六 种 ( 表 9-3)。 病 毒性 肝炎 发 病 率 较 高 是 有 不 断 
升 高 的 趋势 ,流行 地 区 广泛 ,各 种 年 龄 及 不 同性 别 均 可 震 患 ,严重 危害 人 类 的 健康 。 


表 9-3 各 型 肝炎 病毒 及 其 相应 肝炎 的 特点 | 
肝炎 病毒 型 ” ”病毒 大 小 .性 质 。 洪 伏 期 { 周 ) ”传染 途径 。 转 成 慢性 肝炎 暴发 型 肝炎 


HAY 27nm, 单 链 RNA 2-6 肠 道 无 0.1%~0.4% 

HBV 43nm,DNA 4~26 密切 接触 ， 5%~10% <1% | 
输血 ,注射 | 

HCV 30~60nm , 单 链 RNA 2~26 同上 >70% 极 少 

HDV 缺陷 性 RNA 4~7 同上 共同 感染 <5%%， 共同 感染 3%~4%， | 

重 营 感染 80% 。 重 每 感染 79%~10% 
HEV 32~34nm , 单 链 RNA 2-8 肠 道 GE 合并 妊娠 20% 
HCV 单 链 RNA 不 详 输血 \ 注 射 ”到 不 详 


注 : 共 同感 职 (coinfection): 指 HDYV 与 HBV 同时 感染 ; 重 短 感 染 (superinfeetion): 指 在 私 忻 HBY 感 娄 的 基础 上 重 爱 | 
三 名 HDV * A 
= pA 
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(一 ) 病因 及 发 病 机 制 | 

病毒 性 肝炎 的 发 病 机 制 比较 复杂 ,全 今 尚未 完全 阐明 ,取决 于 多 种 因素 ,尤其 是 与 机 体 的 旬 
疫 状态 有 密切 关系 。 

1. 甲 型 肝炎 病毒 (HAV) 引起 甲 型 肝炎 ,其 特点 为 经 消化 道 感染 ,潜伏 期 短 (2~6 周 ), 可 散 
发 或 造成 流行 。 甲 型 肝炎 病毒 通过 肠 道 上 皮 经 门静脉 系统 而 达 肝 脏 , 病 毒 在 肝 细 胞 内 复制 ,分 
泌 入 胆汁, 故 妆 便 中 可 查 到 病毒 。 甲 型 肝炎 病毒 并 厅 直 接 损伤 细胞 ,而 可 能 通过 细胞 免疫 饥 制 
而 导致 肝 细 胞 损伤 。 甲 型 肝炎 病毒 一 般 不 引起 携带 者 状态 ,也 不 导致 慢 忻 肝炎。 通常 急性 起 病 ， 
大 多 数 可 痊愈 , 极 少 发 生 急 性 重型 肝炎 (暴发 性 肝炎 )。 

2. 乙 型 肝炎 病毒 (HBV) 完整 的 乙肝 病毒 颗粒 呈 球 形 ,具有 双 层 衣 壳 ,是 Dane 十 1970 年 
首先 发 现 的 , 故 又 称 Dane 颗粒 。HBYV 基因 组 是 环 状 双 链 结构 , 环 状 双 链 长 短 不 一 ,长 链 为 负 链 ， 
长 度 固 定 , 短 链 为 正 链 ,长 度 可 变 。 在 3.2kb 的 HBV 基因 组 内 ,主要 有 S、C、P 与 X 基因 - X 基 
因 编码 的 X 蛋白 在 肝 细 胞 癌 发 生 中 起 很 重要 的 作用 。HBV 有 一 糖 蛋 彤 外 壳 称 B 型 肝炎 表面 抗 
原 (HBsAg); 在 感染 的 肝 细 胞 表面 可 分 泌 大 量 HBsAg, 使 机 体 免疫 系统 ,尤其 是 CD8* 了 细胞 识别 
并 杀伤 感染 细胞 ,导致 肝 细 胞 坏死 或 淹 亡 。 在 机 体 缺 乏 有 效 的 能 疫 反应 的 情况 下 则 表现 为 携带 


”者 状态 。HBY 的 核 壳 体 有 “核心 蛋白 ”( 乙 型 肝炎 核心 抗原 ,HBcAg); 在 核心 区 还 有 一 多 肽 转录 
， 物 (HBeAg)。HBcAg 一 直 在 感染 的 肝 细 胞 内 ,而 HBeAg 则 分 泌 到 血液 中 。!IBY 在 中 国 是 慢性 


肝炎 的 主要 致 病原 ,最 终 导致 肝 硬 化 。 也 可 引起 急性 乙 型 肝炎 急性 重型 肝炎 和 无 症状 携带 者 


状态 。HBYV 主要 经 血 流 .血液 污染 的 物品 . 吸 玫 或 密切 接触 传播 。 在 高 发 区 ,好 要 传播 也 很 明显 。 


毛 玻 璃 样 肝 细胞 : HE 染色 光 镜 下 ,在 乙 型 肝炎 表面 抗原 (HBsAg) 携带 者 和 慢性 肝 炙 患者 的 


| 肝 组 织 常 可 见 部 分 肝 细胞 移 质 内 充满 嗜 酸性 细 颗 粒 物质 , 胞 质 不 透明 似 毛 玻璃 样 , 故 称 此 种 纳 


胞 为 毛纺 璃 样 肝 细 胞 。 免 疫 组 织 化 学 和 人 免疫 荣光 检查 HBsAg 反应 阳性 。 电 镜 下 见 细胞 质 滑 面 
内 质 网 增生 ,内 质 网 池内 可 见 较 多 的 HBsAg 颗粒 。 

3. 丙 型 肝炎 病毒 (HCV)} 其 传播 途径 证 要 通过 注射 或 输血 。HCYV 是 单 链 RNA 病毒 ,有 6 
个 主要 的 基因 型 ,最 常见 的 为 1a,1b、2a 和 2b,1b 基因 型 与 肝 细 胞 瘤 发 生 关 系 密切 ,饮酒 可 促进 


| 病毒 的 复制 .激活 和 肝 纤 维 化 的 发 生 。HCYV 病毒 可 直接 破坏 用 细胞 , 较 多 实验 证 明 免 疫 因素 也 
| 是 肝 细 胞 损伤 的 重要 原因 。 丙 型 肝炎 病毒 感染 者 约 3/4 可 演变 成 慢性 肝炎 。 其 中 20% 可 进展 
为 肝 硬 化 ,部 分 可 发 生 肝 细胞 性 肝癌 。 


4. 丁 型 肝炎 病毒 (HDV) 为 一 复制 缺陷 型 RNA 病毒 , 它 必须 依赖 同 HBV 复合 感染 才能 复 


制 。 其 感染 可 通过 两 种 途径 :与 1IBY 同时 感染 ,此 时 约 90% 可 恢复 , 仅 少数 演变 成 慢性 HBV/ 


HDV 复合 性 慢性 肝炎 ,少数 发 生 急 性 重型 肝炎 ;或 在 HBV 携带 者 中 再 感染 HDV ,此 时 约 80% 
可 转变 成 慢性 IIBVAIDV 复合 性 慢性 肝炎 ,发 生 急性 重型 肝炎 的 比例 亦 较 高 。 

5. 成 型 肝炎 病毒 (HEV) 也 是 单 链 RNA 病毒 , 戊 型 肝炎 主要 是 通过 消化 道 传播 的 , 易 在 十 
季 和 洪水 过 后 流行 ,多 见于 秋冬 季 (10~11 月 )。 在 环境 与 水 源 陋 生 状 况 差 的 地 区 ,全 年 都 有 散发 
病例 。HEYV 多 感染 35 岁 以 上 的 中 年 人 和 老年 人 (病情 往往 较 草 ), 妊 娠 期 戊 地 肝炎 发 生 重症 肝 
炎 的 比例 较 高 。HFV 引起 的 成 型 病毒 性 肝炎 主要 见于 亚洲 和 非洲 等 发 展 中 国家 ,元 其 像 印 度 
等 国家 。HEV 一 般 不 导致 携带 者 状态 和 慢性 肝炎 。 大 多 数 病例 预后 良好 ,但 在 孕妇 中 死亡 率 可 
达 20%。 

6. 庚 型 肝炎 病 岩 (HGV)】 HGYV 域 染 主 要 发 生 在 选 析 的 患者 ,主要 通过 污染 的 血液 或 血 制 
品 传播 ,也 可 能 经 性 接触 传播 。 部 分 思 者 可 变 成 慢性 。 此 型 病毒 是 否 为 肝炎 病毒 尚 有 争议, 目 
前 认为 HGY 能 在 单 核 细胞 中 复制 ,因此 不 一 定 是 哮 肝 病毒 。 

(二 ) 基本 病理 变化 

各 型 病毒 性 肝炎 病变 基本 相同 ,都 是 以 肝 细 胞 的 变性 .坏死 为 主 , 回 时 伴 有 不 同 程度 的 炎 细 
胞 浸润 . 肝 细 胞 再 生 和 间 质 纤维 织 织 增生 。 属 于 以 变质 为 主 的 炎症 ,病变 包括 : 
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1. 肝 细 胞 变性 

(1) 细胞 水 肿 : 为 最 常见 的 病变 。 光 镜 下 见 肝 细胞 明显 肿 天 , 胞 质 蔓 松 呈 网 状 . 半 透明 , 称 为 
臣 质 玻 松 化 。 进 一 步 发 展 , 肝 细胞 体积 更 加 肿 大 ,由 多 角形 变 为 圆 球形 , 胞 质 几 乎 完全 透明 , 称 
气球 样 变 。 电 镜 下 见 内 质 网 不 同 程度 扩张 ,线粒体 明显 肿胀 , 溶 酶 体 增多 ， 

(2) 嗜 酸性 变 :此 种 变性 一 般 仅 累及 单个 或 数 个 肝 细 胞 , 营 在 于 肝 小 叶 内 。 光 镜 下 见 病变 肝 
细胞 由 于 胞 质 水 分 脱 失 浓缩 使 有 秆 细胞 体积 变 小 , 胞 质 嗜 酸性 增强 , 故 红 染 。 细胞 核 染 色 亦 较 深 。 

2. 肝 细 胞 坏死 与 凋 亡 

(1) 溶解 性 坏死 :由 严重 的 细胞 水 肿 发 展 而 来 。 不 同类 型 的 病毒 性 肝炎 此 种 坏死 的 范围 和 
分 布 不 同 , 可 分 为 : 

1) 点 状 坏死 (spotty necrosis): 指 单个 或 数 个 肝 细 胞 的 坏死 ， 常见 于 急性 普通 型 肝炎 。 

2) 碎片 状 坏死 (piecemeal neerosis): 指 肝 小 叶 周边 部 界 板 肝 细胞 的 灶 性 坏死 和 崩 解 ,常见 于 
慢性 肝炎 。 

3) 桥接 坏死 (bridging necrosis): 指 中 央 静 脉 与 汇 管区 之 间 , 两 个 汇 管区 之 间 ， SE 
” 脉 之 间 出 现 的 互相 连接 的 坏死 带 , 常 见于 中 度 和 重度 慢性 肝炎 。 

4) 大 片 坏死 : 指 几乎 累及 整个 肝 小 叶 的 大 范围 肝 细 胞 坏死 ,常见 于 重型 肝炎 。 

(2) 凋 信 :以往 曾 被 认为 是 嗜 酸 性 坏死 ,实质 属 细胞 阐 亡 。 即 由 上 述 的 嗜 酸性 变 发 展 而 来 ， 
胞 质 进 一 步 浓缩 , 核 也 浓缩 消失 ,最 终 形成 深 红色 浓 染 的 圆 形 小 体 , 称 为 嗜 酸性 小 体 ( 凋 亡 小 体 ) 

3. 炎 细 胞 浸润 “主要 为 淋巴 细胞 和 单 核 绝 胞 呈 散 在 性 或 灶 状 浸润 本 肝 小 时 内 或 汇 管区 。 

4. 再 生 

(1) 肝 细 胞 再 生 : 坏 死 的 肝 细 胞 由 周围 的 肝 细 殉 通 过 直接 或 间接 分 变 再 生 而 人 收复。 再生 的 


肝 细 胞 体积 较 大 , 乃 质 略 呈 嗜 碱 性 ,细胞 核 人 且 深 染 , 有 时 可 见 双核 。 这 种 再 生 的 肝 细胞 可 沿 原 | 


有 的 现状 支架 排列 。 但 如 坏死 严重 , 原 小 叶 内 的 网 状 支 架 翅 哆 ,再 生 的 肝 细 胞 则 呈 团 块 状 排列 ， 
称 为 结 节 状 再 生 。 

(2) 间 质 反应 性 增生 和 小 胆管 增生 : 问 质 反 应 性 增生 包括 :中 Kupffer 细胞 增生 ,并 可 脱 入 
塞 腔 内 变 为 游 走 的 吞噬 细胞 ,参与 炎 细 胞 浸润 ;@ 间 叶 细 胞 和 成 纤维 细胞 增生 参与 损伤 的 修复 。 
慢性 且 坏 死 较 严重 的 病例 ,在 汇 管区 或 大 片 坏死 灶 内 ,可 见 小 胆管 增生 。 

5. 纤维 化 ” 肝 驻 的 炎症 反应 和 中 毒性 损伤 可 引起 纤维 化 。 一 般 来 说 纤维 化 多 为 不 可 逆 , 但 
现在 有 人 认为 肝 纤 维 化 在 一 定 情况 下 可 以 吸收 , 故 也 是 可 闭 的 。 纤 维 化 时 胶原 的 沉积 对 于 胜 而 
流 和 于 细 胞 灌注 有 明显 的 影响 。 早 期 纤维 化 可 沿 汇 管区 疝 团 或 中 央 静 脉 局 团 分 布 ,或 胶原 直接 
沉积 在 Disse 腔 内 。 随 着 纤维 化 的 不 断 进展 ,肝脏 直接 被 分 割 成 由 纤维 包 绕 的 结 节 ,最 终 形成 肝 
硬化 。 

{三 ) 各 型 病毒 性 肝炎 病变 特点 

1. 转型 肝炎 病理 改变 特点 ”以 急性 肝炎 病变 为 主 , 也 可 引起 淤 胆 型 肝炎 利 重 型 肝炎 。 主 
要 病理 变化 :中 肝 细胞 变性 坏死 ;最 常见 者 为 早期 时 细胞 肿 账 革 气球 样 变 , 同 时 伴 有 肝 纳 胞 嗜 酸 
性 变 及 嗜 酸性 小 体形 成 , 致 肝 罕 消失 ,引起 肝 小 叶 内 肝 细 胞 排列 闪 乱 。 采 小 叶 中 央 静 脉 周 围 的 
肝 细 胞 呈 溶 解 性 坏死 。 国 汇 管区 可 见 炎 细 胞 浸润, 主要 为 大 单 核 细胞 和 淋巴 细胞 。 外 肝 血 赛 壁 
Kupffer 细胞 增生 。 以 上 病变 为 可 逆 性 , 当 黄 疤 消 退 1~2 个 月 后 恢复 正常 。 无 黄 益 型 与 黄 痊 型 病 
变相 似 , 但 程度 较 轻 。 

2. 乙 型 肝炎 病理 改变 特点 ” 毛 玻 璃 样 细 胞 是 乙 型 肝炎 一 种 特殊 的 形态 学 特征 。 

3. 再 型 肝炎 病理 改变 特点 elt 慢性 再 型 肝炎 除了 有 慢性 肝炎 的 典型 的 特征 病理 学 改变 
外 ,还 有 一 些 独 特 的 改变 ;中 脂肪 样 变 , 由 感染 的 肝 细 胞 脂 质 新 陈 代谢 的 改变 或 胰岛 泰 抵抗 即 所 
谓 的 代谢 综合 征 引 起 .@ 汇 管区 淋巴 细 胞 浸 油 ,有 时 可 见 到 完整 的 淋巴 滤 泡 ;@ 念 胆管 损伤 ,可 能 
与 病毒 直接 感染 胆管 上 皮 细 胞 相关 。 
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4. 丁 型 肝炎 的 病理 改变 特点 ”为 肝 细胞 嗜 酸性 变 及 小 泡 状 脂肪 性 变 , 伴 以 炎 细 胞 浸润 及 汇 


| 管区 炎症 反应 。 慢 性 HBV 感染 者 重 委 感染 HDV 后 ,有 加 重 肝 组 织 病变 现象 。 


5. 成 型 肝炎 病理 改变 特点 。@ 门 脉 区 炎症 改变 ,可 见 大 量 Kupffer 细胞 和 多 形 核 白细胞 ,但 
淋巴 细胞 少见 ;名 肝 细 胞 胞 质 和 毛细 胆管 胆汁 淤积 ;人 @ 肝 细胞 坏死 表现 为 灶 状 或 小 片 状 至 亚 面 
积 或 大 面积 坏死 ,特别 是 在 门 脉 周 于 区 。 

6. 庚 型 肝炎 病理 改变 特点 ”单一 HGV 感染 的 庚 型 肝炎 病理 特点 一 般 损害 较 轻 。 和 急性 肝 


” 炎 主 要 以 肝 细胞 肿胀 和 汇 管区 炎 细 胞 浸润 为 主 。 慢性 肝炎 以 肝 细胞 肿胀 小 叶 点 状 或 灶 状 坏死 ， 


汇 管区 炎 细 胞 浸润 以 及 纤维 组 织 轻 度 增生 为 主 。 

(四 ) 临床 病理 类 型 

1. 普通 型 病毒 性 肝炎 ”分 急性 和 慢性 两 种 类 型 : 

(1) 急性 (普通 型 ) 肝炎: 最 常见 。 临 床 根据 患者 是 否 出 现 黄 盖 而 分 为 黄 疤 型 及 无 黄 瘟 型 
两 种 。 我 国 以 无 黄 冶 型 多 见 , 且 主要 为 乙 型 病毒 性 肝炎 .一 部 分 为 两 型 。 黄 辣 型 肝炎 病变 稍 重 ， 
病程 较 短 , 多 见于 甲 型 丁 型 和 成 型 肝炎 。 黄 总 型 与 无 黄 冯 型 肝炎 病理 变化 基本 相同 。 

夜 眼 观 .肝脏 肿 大 . 质 较 软 ,表面 光滑 。 | | 

镜 下 , 秆 细 胞 出 现 广泛 的 变性 ,县 以 细胞 。 而 人 


水 肿 为 主 ,表现 为 肝 细胞 臣 质 确 松 淡 染 和 气球 ee 
样 变 ,因而 有 细胞 体积 增 大 ,排列 亲 乱 拥挤 ,和 肝 人 
塞 受 压 而 变 达 , 肝 细胞 内 可 见 洪 胆 现象 。 肝 缁 2 3 
胞 坏死 轻微 , 肝 小 叶 内 可 见 点 状 坏死 与 叶酸 。 8 
性 小 体 (图 9-7)。 肝 小 叶 内 与 汇 管区 可 见 轻 “心计 
度 炎 细 胞 温润 。 黄 冶 型 坏死 入 往 稍 重 ,毛细 ro 
胆管 内 常 有 淤 胆 和 胆 栓 形成 。 er 
临床 病理 联系 “弥漫 件 肝 细 胞 肿 大 ,使 用 和 er 
腑 体积 变 大 , 包 膜 紧张 ,引起 肝 区 疼痛 。 肝 细 Pd 


胞 变质 性 改变 ,造成 肝 细 胞 内 酶 释放 人 血 , 血 图 9.7 急性 普通 型 肝炎 
清 谷 再 转 氨 酶 (SCPT) 升 高 ,同时 还 可 引起 多 肝 细 胞 水 肿 , 箭 头 示 点 状 坏死 处 伴 炎 网 胞 温润 


种 肝 功 能 异常 ,病变 严重 者 出 现 黄 盖 。 


结局 本 型 肝炎 患者 多 数 在 6 个 月 内 治愈 ,点 状 坏 死 肝 细 胞 能 完全 再 生 修复 ,但 乙 型 . 夫 


| 型 肝炎 往往 恢复 较 慢 ,其 中 乙 弄 肝 伙 约 5%~10%、 丙 型 肝炎 约 70% 可 转变 为 慢性 肝炎 ， 


(2) 慢性 (普通 型 ) 肝炎 :病毒 性 肝炎 病程 持续 半年 以 上 者 即 为 慢性 肝炎 。 导 致 肝炎 慢性 化 
的 因素 有 :感染 的 病毒 类 型 ,治疗 不 当 、 营 养 不 良 、 同 时 又 患 其 他 传染 病 、 饮 酒 .服用 对 肝 有 损害 
的 药物 ,以 及 免疫 因素 等 ,这 些 应 引起 临床 医生 注意 。 以 往 将 慢性 开 炎 分 为 慢性 持续 性 肝炎 与 
慢性 活动 性 肝炎 。 日 前 学 者 们 注意 到 HCV 患者 由 慢性 肝炎 演变 为 肝 硬 化 的 百分率 极 高 ,与 最 
急 的 肝病 变 程 度 无 关 。 因 而 慢性 肝炎 的 病原 分 型 更 为 重要 。 学 者 们 根据 炎症 \ 坏 死 及 纤维 化 程 
度 , 将 慢性 肝炎 分 为 下 述 三 型 : 

1) 轻 度 慢性 肝炎 :点 状 坏死 , 偶 见 轻 度 碎片 状 坏 死 , 汇 管 区 馒 性 炎 细 胞 浸润 , 周 障 有 少量 纤 
维 组 织 增生 。 肝 小 叶 界 板 无 破坏 ,小 叶 结 构 清 楚 。 

2) 中 度 慢 性 肝炎 : 肝 细 胞 变性 ,坏死 较 明 显 ,中 度 碎 片 状 环 死 ,出 现 特 征 的 桥接 坏死 。 小 时 
内 有 红 维 间隔 形成 ,但 小 叶 结构 大 部 分 保存 。 

3) 重度 和 慢性 肝炎 ;重度 的 碎片 状 坏 死 与 大 范围 的 桥接 坏死 ,坏死 区 出 现 肝 细胞 不 规则 再 生 ， 


| 纤维 间隔 分 割 肝 小 叶 结构 。 


晚期 逐步 转变 为 肝 硬 化 。 若 在 慢性 肝炎 的 基础 上 ,发 生 新 鲜 的 大 片 坏死 , 即 转变 为 重型 肝炎 。 
2. 重型 病毒 性 肝炎 ”是 最 严重 的 一 型 病毒 性 肝炎 , 较 少 抑 。 根 据 发 病 缓急 及 病变 程度 的 不 
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同 ,又 分 为 急性 重型 和 亚 急性 重型 两 种 : 

(1) 急性 重型 肝炎 :少见 ,起 病 急 怒 ,病程 短 , 大 多 为 10 天 左右 ,病变 严重 ,死亡 率 高 。 临 床 
上 将 本 型 肝炎 称 暴发 型 ,电击 型 或 恶性 肝炎 。 

肉眼 观 , 肝 体积 明显 缩小 ,重量 减 至 600~800g, 尤 以 左 叶 为 上 其。 被 膜 皱 缩 ,质地 季 软 ,切面 呈 
黄色 或 红 褐色 ,部 分 区 域 呈 红 黄 相间 的 斑纹 状 , 因 而 义 称 急性 黄色 肝 著 纳 或 急 人 性 红色 肝 萎 缩 。 


| 


镜 下 , 肝 细 胞 坏死 广泛 而 严重 , 肝 细 胞 索 解 离 , 肝 细胞 溶解 ,出 现 弥漫 性 大 片 坏 死 。 计 细胞 


坏死 多 从 肝 小 叶 中 央 开 始 并 迅速 向 四 周 扩展 , 仅 小 叶 周 边 部 残留 少许 变性 的 肝 细 胞 。 溶 解 坏死 
的 肝 绚 胞 很 快 被 清除 , 仪 残留 网 状 支 沫 。 肝 密 明 总 扩张 ,充血 黄 至 出 血 ,Kupffer 细胞 增生 肥大 ， 
吞噬 活跃 。 肝 小 叶 内 及 汇 管区 大 量 炎 细 网 浸润 ,其 中 以 淋巴 细胞 、 巨 哈 细 胞 谤 润 为 主 。 数 口 后 
网 状 支架 塌陷 , 碱 留 的 肝 细 胞 无 明显 再 生 现 象 (图 9-8)。 临 床 病 理 联 系 : 大 量 肝 细 胞 溶解 坏死 ， 


可 导致 :四 胆 红 素 大 量 入 血 引起 严重 的 肝 细胞 性 黄 冶 ;@ 他 凝血 因子 合成 障碍 导致 明显 的 出 血 倾 
向 ;@@ 肝 衰 渴 . 对 各 种 代谢 产物 的 解毒 功能 出 现 障碍 导致 时 性 脑病 。 此 外 ,由 于 胆 红 素 代谢 障碍 | 


及 血液 循环 障碍 等 ,还 可 诱发 月 衰竭 ( 肝 肾 综合 征 ,hepatorenal syndrome)。 


图 9-8 急性 重型 肝炎 
左 图 示 肝 体积 明显 缩小 , 重 基 明显 减轻 .被膜 皱 缩 , 奈 地 柔软 ; 右 图 示 镜 下 肝 细胞 弥 湿性 大 
片 坏 死 消失 , 仅 残留 网 状 支架 ,Kmnpffer 细胞 溢 生 肥大 ,吞噬 活 茎 


结局 本 型 肝炎 人 多 数 看 短期 内 死亡 ,死亡 原因 主要 为 肝 豪 竭 ( 肝 性 胶 病 ), 其 次 为 消化 道 大 
出 血 , 肾 衰竭 上 及 DIC 等 。 少 数 迁 延 而 转 为 亚 急性 重型 肝炎 。 


(2) 亚 急 性 重型 肝炎 :起 病 较 急 性 重型 肝炎 稍 慢 , 病 程 较 长 ( 数 周至 数 月 ), 大 多 数 系 由 急性 上 


重型 肝炎 迁延 而 来 ,少数 由 急 铂 普通 击 肝 炎 恶 化 进展 而 来 。 

肉眼 观 , 肝 体积 缩小 ,表面 包 膜 皱 缩 不 平 ,质地 软 硬 程度 不 一 ,部 分 区 域 呈 大 小 不 一 的 结 节 
状 。 切 曾 见 坏死 区 嘻 红 褐 色 或 土 黄色 ,再 生 的 结 节 因 甩 汁 深 积 而 呈现 黄 绿色 。 

镜 下 ,本 型 肝炎 的 特点 为 既 有 肝 细 胸 的 大 片 坏死 ,又 有 结 节 状 肝 细 胞 再 生 。 坏 死 区 网 状 纤 
维 支 架 声 陷 和 胶原 化 (无 绍 胞 硬化 ); 因而 使 残存 的 肝 细 胞 再 生 时 不 能 沿 原 有 支架 排列 ,而 呈 结 
状 。 肝 小 时 内 外 可 见 明 显 的 炎 纳 胞 浸润 ,主要 为 淋巴 细胞 和 单 核 细 有 上 临 , 肝 小 叶 周 边 部 有 小 胆管 
增生 , 较 陈 旧 的 病变 区 有 明显 的 结缔 组 织 增生 。 

结局 ”如 治疗 得 当 且 及 时 ,病变 可 停止 发 展 并 有 治愈 可 能 。 多 数 病例 常 继续 发 展 而 转变 为 
坏死 后 性 肝 人 硬化 。 

1. 其 他 病毒 感染 引起 的 肝炎 (other viral infection of the liver) 

(1) EB 病毒 ( Lpstein-Barr virus) 感染 ,在 急性 期 可 以 引起 轻 度 肝炎 。 


a 


一 
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(2) 巨细 胞 病毒 (cytomegalovirus) 感染 ,特别 是 感染 新 生 儿 和 免疫 功能 不 全 患者 的 几乎 所 有 
肝脏 细胞 ,包括 肝 纳 胞 .胆管 上 皮 细 胞 ,内皮 细 胞 都 可 以 产生 病毒 相关 的 巨细 胞 样 改 变 。 

G) 单纯 疱疹 病毒 (herpes simplex vimus) 感染 新 生 儿 或 免疫 抑制 者 的 肝 细胞 ,导致 细胞 特征 
性 病理 改变 和 上 时 细胞 坏死 。 

(4) 黄 热 病毒 (yellow fever vims) 感染 ,是 热带 国家 引发 肝炎 的 一 种 主要 的 严重 的 病因 ,可 以 
引起 大 其 的 肝 细 胞 效 亡 , 凋 亡 的 肝 细胞 时 强 嗜 酸性 .这 种 现象 被 称 为 康 氏 小 休 (Councilman bodies)。 

2， 自身 免疫 性 肝炎 (autoimmune hepatitis) 是 一 种 民 性 疾病 , 共 组 织 学 特征 难以 和 慢性 病 
毒性 肝炎 区 分 。 昌 然 自身 免疫 性 肝炎 的 损伤 模式 与 急 慢 性 病毒 性 肝炎 相同 ,但 其 组 织 学 进展 却 
存在 不 同 。 自 身 免疫 性 肝炎 早期 就 可 以 有 严重 的 细胞 损害 和 炎症 反应 随后 久 下 禾 痕 。 这 些 肝 


| 细胞 的 早期 损害 和 坏死 通常 没有 临床 症状 。 


3. 药物 性 或 中 毒性 肝炎 !drug /loxin-mediated injury mimicking hepatiis) 许多 药物 作用 可 
以 模拟 急 慢 性 病 查 或 自身 免疫 性 肝炎 的 特征 。 
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酒 清 性 肝病 (alcoholic liver disease) 为 慢性 酒精 中 毒 的 主要 表现 之 一 。 据 国外 资料 统计 , 住 
院 旦 者 因 一 酒 发 生 酒精 性 肝病 者 占 25 铬 -~30%。 我 国 的 酒精 性 肝病 发 病 座 尚 没 让 尹 切 的 统计 资 


| 料 .但 近年 外 有 明显 增多 的 倾向 。 


(一 ) 病理 变化 

温 性 酒精 中 毒 主要 引起 肝 的 三 种 折 伤 , 即 脂肪 于 .酒精 狂 肝 炎 和 酒精 性 肝 硬 化 。 二 者 可 单 
独 出 现 ,也 可 同时 并 存 或 完 后 移行 。 

1. 脂肪 肝 ”酒精 中 毒 最 常见 的 肝脏 病变 是 脂肪 变性 。 肉 眼 疯 , 肝 大 而 软 , 黄 刍 。 肝 细胞 肿 
大 变 圆 , 当 肝 细胞 含有 相当 大 的 脂 滴 时 ,可 将 胞 核 推 挤 到 纳 胞 一 侧 .。 小叶 中 央 区 受累 明显 .有 时 
同时 伴 有 各 种 程度 的 肝 细 胸水 样 变性 。 单 纯 的 脂肪 肝 常 无 症状 。 如 病变 本 发 展 到 纤维 化 , 戒 酒 
可 使 脂肪 肝 恢 复 。 

2. 酒精 性 肝炎 (alcoholic hepatitis) 在 有 临床 肝 症 状 表现 的 病例 . 常 出 现 三 种 病变 : 肝 细 胞 
脂肪 空 性 ,酒精 透明 小 体 (aleoholie hyaline,AH) 形成 和 灶 状 壬 细胞 坏死 件 中 性 粒 细 胞 浸润 。 

3. 酒精 性 肝 硬 化 (alcoholic cirrhosis) 一 般 认 为 此 种 肝 硬 化 是 由 脂肪 肝 和 酒精 性 肝炎 进展 
而 来 。 一 般 的 脂肪 肝 如 继续 醒酒 则 多 发 展 为 酒精 性 肝炎 ,进而 演变 为 计 硬 化 。 酒 精 性 肝炎 时 于 
细胞 发 生 坏死 ,最 终 引 起 纤维 化 。 相 邻 肝 小 叶 的 纤维 化 条 索 相 互 连 接 , 导 致 上 时 小 叶 的 正常 结构 
被 分 割 破 坏 ,发 展 成 假 小 叶 ,形成 酒精 性 肝 硬 化 。 

(二 ) 发 病 机 制 

肝 广 旦 酒精 代谢 .降解 的 主要 场所 。 酒 精 对 上 肝 有 直接 损伤 作用 。 其 机制 如 下 : 

进入 肝 内 的 消 精 ,在 乙醇 脱氧 酶 和 微粒 体 乙醇 氧化 畴 系 的 作用 下 转变 为 乙 醋 ,再 转变 为 乙酸 。 
后 一 反 频 使 销 酶 T (NAD) 转 作为 还 原 卉 辅 明 TI (NADH), 导 致 NADH 对 NAD 比值 增高 的 效应 ,从 
而 抑制 肝 细 胞 线粒体 三 羧 酸 循 丈 ,造成 目 细 胞 对 脂肪 酸 的 氧化 能 力 降低 ,引起 脂肪 在 肝 内 堆积 而 


”发 生 脂 肪 上 肝 ;NADH 增多 还 可 造成 乳酸 增多 ; 桥 氧 增多 影响 肝脏 代谢 。 酒 精 在 肝 细 胞 内 受 微粒 体 氧 


化 系统 作用 产生 自由 基 损 伤 膜 系 统 ; 酒 精 中 癌 代谢 产物 乙醚 具有 强烈 的 脂 质 过 氧化 反应 和 毒性 ,可 


破坏 肝 纲 胞 结构 ,并 诱导 产生 免 疼 反应 。 此 外 . 嗜 洒 者 常 有 营养 不 已 .尤其 是 蛋白 质 和 维生素 缺 世 。 


第 八 市 肝 硬 化 


3 Af 吓 硬 化 (liver cirrhosis) 是 由 于 肝 细 胞 弥漫 性 变性 \ 坏 死 . 纤 维 组 织 增 生 和 肝 细 胞 结 节 状 再 
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生 , 这 三 种 病变 反复 交错 进行 而 导致 肝脏 变形 、 变 硬 的 一 种 常见 的 慢性 肝脏 疾病 。 晚期 患者 临 
床 常 表现 有 不 同 程度 的 门静脉 压力 升 高 和 肝 功能 障碍 ,对 人 体 危 害 较 大 。 大 多 数 发 病 年 龄 在 
20-50 岁 , 男 女 发 病 率 无 明显 差异 。 出 于 引起 肝 硬化 的 病因 及 其 发 病 较为 复杂 ,因而 至 今 尚 无 统 
一 分 类 方法 。 一 般 是 按照 病因 或 依据 形成 结 节 的 大 小 进行 分 类 。 国 际 形态 分 类 将 肝 人 硬化 分 为 
大 结 节 型 .小 结 节 型 .大 小 结 节 混 合 型 及 不 全 分 割 型 四 型 ;我 国 常 采 用 的 是 结合 病因 、 病 变 特点 
以 及 临床 表现 的 综合 分 类 方法 。 下 面 主 要 介绍 我 国 分 类 法 中 常见 的 三 种 肝 硬 化 类 型 。 


一 、 站] 脉 性 肝 硬 化 


门 脉 性 肝 负 化 (portal cirrhosis) 是 最 常见 的 一 型 肝 硬化 , 避 布 世界 各 地 。 相 当 于 国际 形态 分 
类 中 的 小 结 季 性 叶 硬 化 。 

(一 ) 病因 及 发 病 机 市 

尚 末 完全 清楚 。 多 数 研 究 表明 ,很 多 不 同 的 因素 均 可 引起 肝 细 胞 的 损害 进而 发 展 为 肝 硬 化 ， 

1. 病毒 性 肝炎 这 是 我 国 肝 硬 化 的 主要 原因 ,尤其 是 乙 型 和 丙 型 病毒 性 肝炎 与 肝 硬 化 的 发 
生 有 密切 关系 。 这 无 论 在 流行 病 学 .临床 ,还 是 病理 形态 等 方面 都 有 很 多 令 人 信服 的 资料 ,值得 
重视 。 

2. 慢性 酒精 中 毒 长 期 栈 酒 是 引起 肝 硬 化 的 另 一 个 重要 因素 ,在 欧美 一 些 国家 更 为 突出 。 
由 于 酒精 在 体内 代谢 过 程 中 产生 的 乙 醋 对 肝 细胞 有 直接 毒害 作用 ,使 肝 细 胞 发 生 脂 肪 变性 而 连 
渐进 展 为 肝 硬 化 。 

3、 营 养 不 良 如 食物 中 长 期 缺乏 蛋氨酸 或 胆 碱 类 物质 时 ,使 肝脏 合成 磷脂 障碍 而 经 过 脂肪 
于 渐 发 展 为 上 时 硬化 。 

4. 有 毒物 质 的 损伤 作用 “许多 化 学 物质 可 以 损伤 有 细胞 ,例如 四 氯 化 碳 . 辛 可 芬 等 ,如 长 期 
作用 可 致 肝脏 损伤 而 引起 肝 硬 化 。 

上 述 各 种 因素 均 可 引起 肝 细 胞 弥漫 性 损害 , 如 长 期 作用 ,反复 发 作 ,可 导致 于 内 广泛 的 
胶原 纤维 增生 。 这 种 增多 的 胶原 纤维 有 两 种 来 源 :其 一 是 为 时 细胞 坏死 后 , 肝 小 叶 内 原 有 的 
网 状 支架 塌陷 、 育 积 、 胶 原 化 (又 称 无 细胞 硬化 ) 或 出 肝 星 状 细胞 转变 为 肌 成 纤维 细胞 样 细胞 
(myofibroblast-like cell) 产生 胶原 纤维 ,其 二 为 汇 管区 的 成 纤维 细胞 增生 并 分 泌 产生 胶原 纤维 。 
肝 小 叶 内 网 状 支架 塌陷 后 ,使 再 生 的 肝 细胞 不 能 洗 麻 有 支架 排列 ,而 形成 不 规则 的 再 生 肝 纲 胞 
结 节 。 广 泛 增 生 的 胶原 纤维 一 方面 向 肝 小 叶 内 伸展 ,分 割 肝 小 叶 ; 另 一 方面 与 肝 小 叶 内 的 胶原 
纤维 连接 形成 纤维 间隔 包 绕 原 有 的 或 再 生 的 肝 细胞 团 , 形 成 假 小 叶 。 这 些 病变 随 着 肝 细 胞 不 断 
坏死 与 再 生 而 反复 进行 ,最 终 形成 弥漫 全 肝 的 假 小 叶 ,并 导 敏 肝 内 血液 循环 改建 和 肝 功 能 障碍 
而 形成 肝 人 硬化。 

(二 ) 病理 变化 

肉眼 观 ,早期 肝 体积 可 正常 或 稍 增 大 ,重量 增加 ,质地 正常 或 稍 硬 。 晚 期 肝 体积 明显 缩 
小 ,重量 减轻 ,硬度 增加 。 表 面 和 切面 呈 弥 漫 全 肝 的 小 结 节 (图 9-9)。 结 节 大 小 相仿 ,直径 多 在 
0.15-0.5cm ,一 般 不 超过 lem。 肝 被 膜 增 谭 。 切 面 见 有 圆 形 或 类 圆 形 岛屿 状 结构 ,甚大 小 与 表面 
的 结 节 一 人 氢 , 周 围 有 灰白 色 纤 维 组 织 条 索 或 问 隔 包 绕 。 

镜 下 :中 正常 肝 小 叶 结构 破坏 ,被 假 小 时 所 取代 。 假 小 叶 是 指 由 广泛 增生 的 纤维 组 织 分 割 
原来 的 肝 小 叶 并 包 绕 成 大 小 不 等 的 圆 形 或 类 圆 形 的 肝 细 胞 团 。 假 小 叶 内 的 肝 细 胞 排列 奈 乱 ,可 
有 变性 .坏死 及 再 牛 的 肝 细 胞 。 中 央 静 脉 常 缺 如 , 偏 位 或 两 个 以 上 (图 9-9)。 也 可 见 再 生 的 肝 细 
胞 结 节 ( 也 可 形成 假 小 叶 ), 其 特点 是 肝 细 胞 排列 泰 乱 ,再 生 的 肝 细 胞 体积 大 , 核 大 日 深 粱 ,或 有 双 
核 。@ 包 绕 假 小 叶 的 纤维 间隔 宽窄 比较 一 致 ,内 有 少量 淋巴 细胞 和 单 核 细胞 浸润 ,并 可 见 小 胆 
管 增生 。 
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图 9-9 门 脉 性 肝 硬 化 
左 图 示 表 面 和 切 面 呈 苏 温 全 肝 的 小 结 节 ; 右 图 示 弥 漫 全 肝 的 假 小 叶 形成 ,纤维 组 织 分 割 原 来 的 肝 小 时 并 包 
党 成 大 小 不 等 的 圆 形 或 类 圆 形 的 肝 组 胞 团 形成 假 小 叶 , 假 小 叶 内 中 央 静 脉 常 缺 如 , 偏 位 。VG 染色 


(三 ) 临床 病理 联系 

1. 门 脉 高 压 症 门 脉 压 力 增高 的 原因 有 :四 肝 内 广泛 的 结缔 组 织 增生 , 肝 血 赛 于 塞 或 塞 周 
纤维 化 ,使 门静脉 循环 受阻 ( 赛 性 蛆 塞 );@@ 候 小叶 压迫 小 时 下 静脉， 使 肝 塞 内 血液 流出 受阻 ,进而 
影响 门静脉 血 流 人 肝 血 赛 ( 塞 后 性 阻塞 ); 急 肝 内 时 动脉 小 分 支 - 与 门静脉 小 分 支 在 汇 人 肝 察 前 形 
成 异常 吻合 ， A 门静脉 压力 升 高 后 ,患者 常 出 现 一 系列 
的 症状 和 体征 。 主 要 表现 如 下 : 

(1) 慢性 浇 血 性 脾 大 : 肝 硬 化 患者 中 约 有 70%-85% 出 现 脾 大 。 肉 眼 观 , 脾 大 ,重量 一 般 在 
500g 以 下 ,少数 可 达 800~1000g。 镜 下 见 有 御 襟 扩张 , 窦 内 皮 织 胞 增生 、 肿 大 ， 脾 小 体 萎缩 . 红 骨 内 
纤维 组 织 增生 ,部 分 可 见 含 轶 结 节 。 脾 大 后 可 引起 脾 功 能 亢进 。 

(2) 腹水 :为 淡 黄 色 透 明 的 漏出 液 , 量 较 大 时 ,可 致 腹部 明显 膨 隆 。 腹水 形成 的 原因 有 :中 门 
静脉 压力 升 高 使 门静脉 系统 的 毛细 血管 流体 静 奈 升 高 , 管 臂 通 透 性 增 大 ,液体 漏 人 腹腔 ;@ 由 于 
患者 出 现 低 蛋 白 血 症 ,使 血浆 胶体 渗透 压 降低 ,也 与 腹水 形成 有 关 ;@@ 肝 功能 障 得 ,对 人 醛固酮 、 搞 
利尿 激素 灭 活 作 用 减少 , 血 中 水 平 升 高 ,水 钠 泪 留 而 促使 腹水 形成 。 

(3) 侧 支 循环 形成 :门静脉 压力 升 高 时 主要 的 侧 支 循环 及 其 严重 的 并 发 症 有 :(D 门 静脉 血 经 
胃 冠 状 静脉 .食管 静脉 从 、 奇 静脉 人 上 腔 静 脉 , 常 致 胃 底 与 食管 下 段 静 脉 从 曲张 ， 甚至 破裂 发 生 


”致命 性 大 出 血 ,这 种 情况 发 生 在 腹 压 升 高 或 受 粗糙 食物 磨损 时 ， 是 肝 硬 化 患者 死亡 的 常见 原因 
”之 一 ; 辆 门静脉 血 经 肋 系 膜 下 静脉 、 直 肠 静 肪 从 、 散 内 静脉 进入 下 腔 静 脉 ,引起 直肠 静脉 从 曲张 ， 


形成 疼 核 ,破裂 可 出 现 便血 ;名 门静脉 血 经 附 脐 静脉 , 脐 周 静脉 网 ,而 后 向 上 经 胸 腹 壁 静脉 进入 


上 隘 静 脉 ,向 下 经 腹壁 下 静脉 进入 下 隆 静 脉 ,引起 脐 周 浅 静 脉 高 度 扩张 ,形成 “海蛇 头 ”(\caput 


medusae) 现 象 (图 9-10)。 

(4) 胃 肠 淤血 水 肿 :门静脉 压力 升 高 ， 骨 肠 静脉 血 回流 受阻 ,导致 胃 肠 壁 湾 血 水肿 ,影响 骨 
的 消化 和 吸收 功能 ,患者 可 出 现 腹 胀 和 食欲 减退 等 证 状 。 

2. 肝 功 能 障碍 ”证 要 是 肝 实质 (有 壬 细胞) 长 期 反复 受到 损伤 所 致 。 当 肝 细 胞 不 能 完全 再 生 


补充 和 代 偿 损伤 肝 细胞 的 功能 时 , 则 可 出 现 以 下 肝 功 能 不 全 的 症状 及 体征 。 


(1) 蛋白 质 合成 障碍 : 肝 细 胞 受 损伤 后 ,合成 蛋白 的 功能 降低 ,使 血浆 集 白 减少 。 同 时 由 于 
从 胃 肠 道 吸收 的 一 些 抗原 性 物质 不 经 肝 细 胞 处 理 , 直 接 经 过 侧 支 循 环 而 进入 体循环 ,刺激 免疫 


， 系统 合成 球 蛋 白 增多 ,因而 血清 学 检查 可 出 现 白 蛋白 降低 , 且 白 / 球 蛋 白 比值 下 降 或 倒置 现象。 


(2) 出 血 倾向 : 肝 硬 化 患者 可 有 皮肤 黏膜 或 皮下 出 血 ,这 主要 是 由 于 肝脏 合成 凝血 因子 减 
少 所 致 。 另 外 与 牌 大 . 脾 功 能 亢进 及 血小板 破坏 过 多 也 有 关系 。 


(3) 胆 色 素 代谢 障 码 : 主要 与 肝 细 v- 
胞 坏死 及 毛细 胆管 注 胆 有 关 。 患 者 在 
临床 上 常 有 睹 细胞 性 黄姜 表现 。 

(4) 对 激素 的 灭 活 作用 减弱 :出 现 Ny 
男性 乳房 发 育 或 蜘蛛 状 血 管 玫 。 师 蛛 这 
疙 系 肝 内 肉 激 素 火 活 障碍 ,体内 肉 激 素 
水 平 升 高 ,小 动脉 末梢 扩张 所 致 , 常 出 
现在 患者 的 颈 部 、 胸 部 和 面部 等 。 部 分 
男性 患者 还 可 出 现 究 丸 萎缩 ,女性 患者 
出 现 月 经 不 调 、 不 孚 等 。 上 

(5) 肝 性 脑病 ( 肝 错 迷 ): 此 力 最 严重 | 
的 后 果 . 系 时 功能 极度 衰 竟 的 表现 .是 | 


上 消化 道 大 出 血 


肝 硬 化 患者 死亡 的 又 一 重要 序 因 。 | | 
坏死 后 性 下 础 化 | 


坏死 后 性 肝 倪 化 (postneerotic cirr- | 
hosis) 相当 于 国际 形态 分 类 中 的 大 结 节 
型 和 大 小 结 节 混合 型 肝 便 化 ,是 在 肝 纯 
胞 发 生 大 片 坏 死 的 基础 上 形成 的 。 
(一 ) 病 区 及 发病 机 制 / 张 
1 病毒 性 肝炎 ” 乡 山 亚 科 性 重型 “上 | Qi 
肝炎 迁延 而 来 。 慢 性 肝炎 的 反复 发 作 
过 程 中 .车 坏死 严重 时 ,也 可 发 展 为 本 医 9-10 ”门静脉 高 压 时 侧 支 循 环 示 意图 
型 肝 硬 化 。 
2. 药物 及 化 学 物质 中 毒 ” 菜 些 药物 或 化 学 物质 可 引起 有 时 细 胞 弥漫 性 中 毒性 肝 坏 死 , 继 而 出 
了 现 结 节 状 再 生 而 发 展 为 坏死 后 性 肝 硬 化 。 


1 
1 访 - 宇 并 


! 


肉眼 现 .肝脏 体积 缩小 , 变 硬 ,以 左 叶 为 甚 。 与 门 脉 性 肝 硬化 不 同 之 处 在 肝脏 变形 明显 , 结 
节 大 小 悬殊 ,最 大 结 节 直 径 可 达 5-6em, 切 面 纤维 结缔 组 织 间隔 宽 , 且 厚 薄 不 均 。 

镜 下 , 肝 细胞 坏死 范 曙 及 其 形状 不 规则 , 故 假 小 叶 形态 大 小 不 一 ,可 时 半月 形 .地 图 形 ,也 可 
见 图形 及 类 加 形 , 较 大 的 假 小 叶 内 有 时 可 见 数 个 完整 的 肝 小 叶 ,有 的 可 见 残存 的 汇 管区 集中 现 
象 ; 假 小 叶 内 的 肝 细胞 有 不 同 程度 的 变性 \ 坏 纤 ,若是 由 病毒 性 竺 炎 引 起 ,常见 肝 细胞 水 肿 , 哮 
酸性 变 或 有 嗜 酸性 小 体形 成 。 纤 维 间隔 较 宽 ,其 内 有 多 量 炎 细胞 浸润 及 小 胆管 增生 。 

结局 坏死 后 性 肝 硬化 因 肝 细胞 坏死 较 严重 ,病程 也 较 短 ,因而 肝 功能 障碍 较 门 脉 性 肝 硬 
化 明显 且 出 现 较 早 , 而 门 脉 高 压 症 较 轻 且 出 现 晚 。 本 型 肝 硬化 的 癌变 率 也 较 门 脉 性 肝 硬化 高 。 

| 了 汗 必用 硬化 

胆 计 性 肝 硬 化 (biliary cirrhosis) 是 由 寺 肌 道 朋 塞 , 胆 计 深 积 引 起 的 采 硬 化 , 较 少 匈 。 根 据 病 
因 不 同 ,分 为 原 发 性 和 继 发 性 两 种 。 

原 发 性 胆汁 性 肝 便 化 在 我 国 少见 ,原因 不 明 ,可 能 与 自身 免疫 反应 有 关 ,这 是 因为 在 患 必 血 
中 可 检查 到 自身 杭 体 。 可 让 有 内 小 胆管 的 慢性 非 化 乃 性 肌 管 炎 引 起 。 

继 发 性 胆 半 性 诗 便 化 的 原因 与 长 期 肝 外 胆管 阻塞 和 胆 章 上行 性 感染 两 种 因素 有 关 。 长 期 
的 胆管 阻塞 , 胆 计 洪 积 ,使 时 细胞 变性 .坏死 , 继 发 结缔 织 织 增生 而 导致 于 而 化 。 


| 
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病理 改变 肉眼 观 , 肝 脏 缩 小 不 如 前 两 型 肝 硬 化 明显 (早期 肝脏 常 肿 大 ), 质 中 等 硬度 ,表面 
较 光 汐 星 细小 结 节 或 无 明 显 结 节 ,相当 于 同 际 形态 分 类 中 的 不 全 分 制 型 。 颜 色 呈 深 绿色 或 泽 
祸 色 。 
| 弹 下 , 原 发 性 胆 眷 性 肝 硬化 旱 期 小 叶 间 胆管 上 皮 细 胞 水 肿 坏死 ,周围 有 淋巴 细胞 温润 ,最 
后 出 小 朋 管 破坏 而 臻 结缔 组 织 增生 并 和 伸 入 肝 小 叶 内 , 假 小 叶 时 不 完全 分 割 型 。 继 发 性 胆 秆 性 肝 
硬化 镜 下 见 肝 细胞 明显 洪 肥 而 变性 坏死 ,坏死 肝 细胞 肿 大 , 胞 质 牙 松 呈 网 状 , 核 消失 ， 称 网 状 或 
羽毛 状 坏 死 . 假 小 叶 周 围 结缔 组 织 的 分 割 包 绕 不 完全 。 
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-、 叶 代谢 性 疾病 
(一 ) 肝 豆 状 核 变 竹 
肝 豆 状 核 变 性 (hepatolenticular degeneration) 又 称 威尔逊 病 (Wilson disease)o 本 病 为 位 于 第 
13 号 染色 体 的 隐 性 基因 传递 的 遗传 性 疾病 ,家 族 性 多 发 。 串 者 多 为 儿童 及 青少年 。 本 病 的 特点 
是 铜 代谢 障碍 , 铜 木 能 正常 排出 而 闹 积 于 各 器 官 。 首 先 累及 肝 , 竺 肝 饮 和 后 再 沉积 于 中 枢 神 经 
， 系统 , 故 出 现 神经 症状 。 铜 也 可 蓄积 于 角膜 ,在 角膜 周围 出 现 绿 褐 色 环 (Kayser-Fleischer 环 )。 于 
病变 :在 肝 细 胞 中 可 见 有 脂 宰 素 、 铜 结合 蛋白 及 铁 等 沉着 。 铜 或 铀 结合 蛋 中 可 由 组 织 化 学 染色 
容 出 。 早期 见 肝 细胞 线粒体 基质 中 有 大 颗粒 或 晶 停 沉着。 可 伴 发 急 .慢性 肝炎 及 肝 硬 化 等 病变 。 
中 杠 神 经 系统 病变 以 纹 状 体 、. 丘 脑 及 苍白 球 最 显著 。 
(二 ) 盒 铁血 蓉 索 沉 卷 症 
肝 含 铁血 黄 素 沉着 症 (hemosiderosis), 是 指 肝 组 织 内 有 可 染 性 铁 的 色素 沉着 。 含 铁血 黄 素 
沉着 的 原因 , 计 要 是 由 于 大 量 红 继 胞 健 坏 ,血红 蛋白 分 解 所 引起 ,如 引起 溶血 及 肝 内 出 血 的 疾病 
(慢性 溶血 性 贫血 )。 含 铁 和 而 黄 素 主要 沉积 于 肝 细 胞 内 ,Kupffer 细胞 内 亦 常 有 该 色素 沉着 ,但 一 般 
较 肝 细胞 轻 。 因 输血 引起 者 Kupffer 细胞 色素 沉着 则 明显 。 
血色 素 沉 着 病 (hemochromatosis), 是 一 种 先天 性 铁 代谢 异常 的 全 身 性 疾病 。 发 病 机 制 不 明 。 
肝病 变 为 全 身 病变 的 -部 分 ,表现 为 用 内 重度 含 铁血 黄 素 沉着 ,全 肝 呈 铁锈 色 。 后 期 伴 有 肝 绎 
维 化 或 肝 硬 化 。 
(三 ) 糖 原 沉积 症 
糖 原 沉 积 症 (glycogenosis)， 为 先天 性 常 染 色 体 隐 性 遗传 所 引起 的 组 织 内 粮 原 质 的 异常 和 时 
的 增多 ,而 引起 沉积 。 主 要 累及 肝 、 心 、 肾 及 肌 组 织 ,有 低 血 粮 、 酮 尿 及 发 育 迟 组 等 表现 。 按 糖 代 
谢 过 程 中 不 同 环节 .不 同 酶 的 异常 , 现 已 将 本 症 分 成 0~ 对 型 ,如 包括 亚 击 则 更 多 。 
肉眼 观 , 肝 大 ,有 的 可 达 正 常 肝 的 3 倍 以 上 ,颜色 变 淡 。 镜 下 ,用 细胞 明显 肿 大 , 胞 质 淡 染 ， 
呈 芯 松 的 颗粒 状 并 有 空 亮 区 。 冷 冻 切 片 ,PAS 染色 可 见 肝 细 胞 内 红色 的 糖 原 颗粒 ,对 淀粉 酶 的 
消化 反应 稳定 。 后 期 ,多 种 类 型 可 伴 有 肝 纤 维 化 或 肝 硬 化 。 需 要 指出 的 是 ， 确诊 糖 原 沉积 症 及 
分 型 ,不 能 单 赁 病理 组 织 学 改变 ,必须 结合 临床 及 肝 穿 获取 新 鲜 慰 本 作 酶 类 分 析 。 
(四 ) 类 脂 尖 沉积 症 
类 脂 质 沉积 症 (lipoidosis), 是 先天 缺陷 性 脂 质 代谢 障 但 所 致 的 组 织 内 类 脂 奈 增多 并 沉积 。 
:要 有 糖 脂 .磷脂 及 胆 同 醇 等 沉积 。 其 发 生机 制 ,大 都 是 由 十 作用 于 脂 质 分 解 代谢 某 些 环节 上 
的 洲 类 的 遗传 性 缺失 ,使 其 相应 的 底 物 ( 脂 质 ) 分 解 代 澳 不 能 进行 而 沉积 在 组 织 内 。 
1. 糖 脂 沉 积 症 ” 糖 脂 是 指 不 含 磷酸 的 脑 首 脂 及 神经 营 脂 等 脂 类 。 它 们 的 分 解 代谢 障碍 可 
分 别 引 起 脑 苷 脂 沉积 症 ( 如 戈 谢 病 ) 和 神经 节 闻 脂 沉积 症 。 
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缺乏 而 引起 的 脑 昔 脂 分 解 代谢 障碍 。 主 要 察 及 肝 、 脾 、 淋 巴结 及 肖 祝 等 单 核 知 星 细 胞 系统 。 常 
发 生 于 洪 儿 ,为 致命 性 疾病 。 主 要 病变 为 且 . 牌 大 ,和 脾 大 尤为 明显 ,可 达 正 常 脾 重 的 20 倍 。 镜 下 ， 
肝 内 诊 集 大 喇 高 度 胀 大 的 载 脂 巨 噬 细 胞 ,有 的 胞 质 哇 泡沫 状 ,有 的 胞 质 上 出 现 红 染 条 纹 ,后 者 排列 
成 皱纹 纸 祥 外 观 , 胞 核 小 , 圆 形 或 椭圆 形 居于 细胞 中 央 , 称 为 戈 谢 细胞 。 这 些 细胞 主要 分 布 于 小 
叶 中 央 更 脉 附近 的 肝 宾 内 和 汇 管 区 。 偶 见 发 生 肝 纤维 化 和 肝 硬 化 。 


2. 磁 脂 沉积 症 “ 主要 为 不 含 甘油 成 分 的 神经 磷脂 的 增多 、 营 积 ,又 称 尼 曼 - 皮 克 (Niemann- 


Pick) 病 ,或 称 神经 磷脂 沉积 症 。 系 由 于 常 染色 体 隐 性 遗传 所 致 的 神经 磷脂 酶 缺乏 ,使 神经 矿 


脂 不 能 被 水 解 而 沉积 丁 组 织 内 所 致 。 另 外 还 可 伴 有 其 他 脂 质 贮 积 。 本 病 主 概 崇 及 肝 、 脾 、 骨 徊 
及 淋 了 纠结 等 器 官 ,在 儿童 也 侵犯 神经 系统 。 主 要 病变 为 时 大 , 镜 下 见 在 肝 窦 内 和 汇 管区 有 大 董 | 


Kupffer 细胞 和 巨 哄 细 胞 聚集 ,细胞 体积 肿 大 , 胞 质 旦 泡沫 状 , 核 小 居中 , 称 为 Pick 细胞 。 肝 细胞 
内 也 可 见 有 脂肪 ,主要 为 中 性 脂肪 及 胆固醇 。 电 镜 下 见 Pick 细胞 内 充满 多 数 年 轮 样 层 状 排列 的 
球形 包涵 体 。 本 病 常 发 生 于 幼儿 ,预后 不 佳 。 

-、 肝 看管 科 34 

(一 ) 门静脉 阻塞 

较为 少见 。 多 由 于 肝 、 胰 疾病 如 肝 硬 化 肝癌、 胰腺 癌 等 压迫 . 侵 礁 肝 内 门静脉 ,以 及 化 脓 性 
腹膜 炎 , 新 生 儿 脐带 感染 化 脓 等 引起 门静脉 的 血栓 形成 或 栓塞 。 门 议 脉 完全 而 广泛 的 阴 塞 其 少 
见 。 其 于 内 分 支 的 一 支 或 多 文 阻塞 可 引起 梗死 (Zahn 梗死 )。Zahn 尿 死 又 称 葵 缩 性 红色 蛋 死 ， 
为 肝 内 少见 的 循环 麻 碍 性 病变 。 病 变 以 局 部 肝 流血 为 主 ,而 不 是 真性 梗死 。 病 变 区 呈 圆 形 或 长 
方形 , 暗 红色 ,境界 清楚 。 往 下 为 肝 小 叶 中 央 区 的 高 度 淤 血 并 有 出 血 。 局 部 肝 纳 胞 萎缩 .坏死 或 
消失 。 病 变 恢复 期 可 见 限 塞 的 门静脉 周围 出 现 新 吻合 支 。 本 病变 对 机 体 无 大 影响 , 偶 可 战 为 腹 
腔 内 出 血 的 来 源 。 

(二 ) 有 静脉 阻塞 

屠 葬 脉 阻塞 一 般 分 为 两 类 。 一 类 为 肝 静 纺 干 至 下 上 腔 静 脉 的 阻塞 , 称 Budd-Chiari 综合 征 ; 另 
一 类 为 肝 内 肝 静 脉 小 分 支 阻 塞 , 称 肝 小 静脉 闭塞 症 (veno-occlusive disease)。 

Budd-Chiari 综合 征 , 是 指 肝 静脉 干 和 (或 ) 下 腔 静 脉 的 肝 静 脉 入 [处 有 一 段 完 全 或 不 完全 阻 
塞 而 引起 的 症候 群 。 本 综合 征 的 病因 有 原 发 及 继 发 两 种 。 原 发 性 者 主要 是 先天 性 血管 异常 ,如 
下 腔 静 脉 膜 性 阻塞 所 致 的 肝 静 脉 阻塞 。 继 发 性 者 可 由 向 液 凝 固 性 升 高 疾病 (如 红细胞 增多 症 ), 
肝癌 及 腹 逐 肿瘤 ,腹部 创伤 及 某 些 口服 避孕 药 等 引起 的 该 段 静 脉 似 栓 形 成 所 致 。 病 理 变化 主要 
为 肝 淤 血 , 上 时 细胞 萎缩 .变性 以 致 坏死 。 此 外 ,还 有 肝 出 血 , 即 淤 积 于 肝 密 内 的 红细胞 进入 塞外 
压力 较 低 的 Disse 腔 及 萎缩 的 肝 板 内 。 慢 性 病例 则 发 展 为 淤血 性 肝 硬 化 。 


第 十 节 “” 胆囊 炎 与 胆石 证 


、 胆 囊 类 

胆囊 炎 多 由 细菌 引起 , 且 多 有 胆汁 湾 滞 作为 发 病 的 基础 。 主 要 感染 的 细菌 为 人 肠 诗 菌 、 
衔 蔽 奈 赣 等 。 人 炎症 主要 累及 胆 吕 者 称 胆 婆 炎 (cholecystitis), 车 主要 累及 胆管 者 则 称 为 般 管 炎 
(cholangitis), 

病 座 变化 

1. 急性 胆管 炎 和 胆 衷 炎 ”和 鱼 慌 充血 水 肿 , 上 皮 细 胞 变性 .坏死 脱落 , 管 壁 内 不 同 程度 的 中 性 
粒 细 胞 浸润 。 发 生 在 胆 属 者 常 为 卡 他 性 有 到 炎 ,病变 可 继续 发 展 成 为 蜂 欧 织 炎 性 胆 可 炎 。 桨 膜 
面 常 有 纤维 素 乃 性 涂 出 物 艇 荤 。 如 有 于 管 阻 寒 ,可 引起 胆 嘻 积 胀 。 痉 这 水肿、 阻塞 及 洪 胆 等 导 


si 
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致 昌 管 或 胆 衷 壁 的 血液 循环 障碍 时 ,可 发 后 坏 冶 性 胆囊 炎 ,甚至 发 生 穿 蕊 ,引起 胆 计 性 腹膜 炎 。 


2. 慢性 胆管 炎 和 胆 襄 炎 ”多 由 急性 者 反复 发 作 迁 延 所 致 。 此 时 胆管 及 胆 襄 黏膜 多 发 生 获 
缩 .各 层 组 织 中 均 有 淋巴 细胞 . 单 核 细胞 误 润 和 明显 纤维 化 。 


3 胆 fi 省 


在 胆道 系统 中 ,胆汁 的 某 些 成 分 ( 胆 色素 .胆固醇 、 秋 液 物 质 及 钙 等 ) 可 以 在 各 种 因素 作用 下 
析出 .凝集 而 形成 结石 。 发 生 于 各 级 胆管 内 的 结石 称 胆管 结石 ,发 生 于 胆 变 内 的 结石 称 胆 弘 结 
石 ,统称 胆石 症 (cholelithiasis)。 

(一 ) 病因 和 发 病 机 制 

1.、 胆 秆 理化 性 状 的 改变 “正常 胆汁 中 的 胆 红 素 多 与 葡萄 糖 各 上 酸 结合 成 酯 类 而 不 游离 。 游 
离 胆 红 素 浓度 增高 可 与 胆汁 中 的 钙 结合 形成 不 溶性 的 胆 红 素 钙 而 析出 。 大 肠 杆菌 等 肠 道 细 


， 菌 中 的 葡萄 糖 醛 酸 酶 则 有 分 解 上 述 酯 类 使 胆 红 素 游离 出 来 的 作用 。 胆 斗 中 如 胆 冉 醇 含 量 过 
”多 呈 过 饱和 状态 则 易 析 出 形成 胆固醇 结石 。 茶 些 肠 疾病 丢失 胆 盐 则 促进 胆固醇 的 析出 未成 


结石 。 

2. 胆汁 淤 滞 ”胆汁 中 水 分 被 过 多 吸收 ,胆汁 过 度 浓缩 ,可 使 胆 色素 浓度 增高 ,胆固醇 过 饱和 
都 可 促进 胆石 形成 。 

3. 感染 ”胆道 感染 时 的 炎 性 水 肿 和 慢性 期 的 纤维 增生 可 使 胆道 壁 增 厚 ,从 而 引起 胆汁 淤 灌 。 
炎症 时 渗 出 的 绍 胞 或 脱落 上 皮 . 量 虫 残 体 及 中 
卵 等 也 可 作为 结石 的 核心 ,促进 胆石 形成 。 

(二 ) 胆石 的 种 类 和 特点 

1. 色素 性 胆石 有 泥 沙 样 及 砂粒 状 两 
种 。 常 为 多 个 。 多 见于 胆管 。 

2. 胆固醇 性 胆石 ”结石 常 为 单个 ,体积 
较 大 ,类 圆 形 。 多 见于 胆 族 。 

3. 混合 性 胆石 ”由 两 种 以 上 主要 成 分 构 
成 。 以 胆 红 素 为 主 的 混合 性 胆石 在 我 国 最 多 
见 , 结 石 多 为 多 面体 , 呈 多 种 颜色 。 外 层 常 很 
硬 , 切 面 成 屋 。 多 发 生 于 胆 这 或 较 大 胆管 内 ， 


”大 小 数目 不 等 , 常 为 多 个 (图 9-11)。 图 9-11 胆 襄 多 发 性 结石 


第 十 一 节 胰 腺 炎 


胰腺 炎 (pancreatitis) 一 般 是 指 各 种 原因 引起 胰腺 酶 的 异常 激活 导致 胰腺 自我 消化 所 造成 的 

胰腺 炎 性 疾病 。 
`、 冶 性 胰腺 类 

好 发 于 中 年 男性 暴 饮 暴食 之 后 或 胆道 疾病 后 。 

(一 ) 病理 类 型 及 其 病变 蛙 点 

1. 急性 水 肿 性 ( 间 质 性 ) 胰 腺 类 ” 较 多 见 。 病 变 多 局 限 在 胰 必 。 胰 腺 肿 大 、 变 硬 , 间 质 充血 
水 肿 并 有 中 性 粒 细胞 及 单 核 细胞 浸润 。 有 时 可 发 生 局 限 性 脂肪 坏死 。 腹 腔 可 有 少量 浴 出 液 
珊 后 较 好 。 少 数 病例 也 可 转变 为 急性 出 血性 胰腺 炎 弄 。 

2. 急性 出 血性 胰腺 炎 此 型 发 病 急 又 ,病情 危重 。 以 广泛 出 血 坏死 为 特征 。 

肉眼 观 , 胰 腺 肿 大 , 质 坎 呈 无 光泽 咯 红色 ,胰腺 原 有 的 分 叶 结构 模糊 消失 ;胰腺 .大 网 膜 及 肠 
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系 膜 等 处 可 见 散 在 混浊 的 黄白 色 斑点 (脂肪 被 酶 解 为 十 油 和 脂肪 酸 后 ,又 可 与 组 织 液 中 的 钙 离 
子 结合 成 不 深 性 的 钙 总 ), 或 小 灶 状 脂肪 坏死 (由 胰 液 从 坏死 的 胰 组 织 溢 出 后 ,引起 脂肪 组 织 酶 解 
坏死 )。 

弹 下 ,胰腺 组 织 大 片 凝固 性 坏死 ,细胞 结构 不 清 , 间 质 小 血管 壁 也 有 坏死 , 故 有 大 量 出 血 ， 
在 坏死 胰腺 组 织 的 四 周 ,或 可 见 轻 度 炎 细胞 浸润 。 患 老 如 幸免 于 难 , 度 过 危急 关头 , 则 炎 性 渗 出 
及 出 血 均 可 吸收 ,或 可 纤维 化 痊愈 ,或 转 为 慢性 胰腺 炎 。 


IF 


(二 ) 临床 病理 联系 


1. 休克 ”或 出 于 胰 液 外 溢 刺 激 腹 膜 招致 剧烈 腹痛 所 致 ;或 由 于 大 量 出 血 及 呕吐 造成 大 量 体 | 


液 丢失 及 电解 质 紊乱 所 致 ;或 出 组 织 坏死 ,蛋白 物质 分 解 导致 机 体 中 毒 所 致 。 

2. 腹膜 伙 ” 常 由 胰 液 外 溢 刺 激 所 致 . 故 有 急性 腹膜 炎 的 剧 痛 并 可 向 背部 放 散 。 

3. 酶 的 改变 ”由 于 胰 液 外 洲 其 中 所 含 的 大 量 淀 粉 酶 及 脂 酶 ,可 被 吸收 入 血 并 由 尿 排出 , 临 
床 常规 检测 患者 血 和 尿 中 此 酶 含量 升 高 以 助 诊断 。 

4. 血清 离子 改变 ”患者 血清 中 钙 、 钾 、 钠 离子 水 平 下 降 。 胰 腺 炎 时 由 于 胰岛 A 细胞 受 刺激 ， 
分 沁 暑 高 血糖 素 致使 中 状 腺 分 泌 降 钙 素 ,抑制 钙 从 骨 质 内 游离 ,使 消耗 的 钙 得 不 到 补充 , 故 血 钙 
降低 。 由 于 持续 呕吐 则 发 生 血 中 的 钟 、 钠 含量 降低 。 


-、 慢 性 胰腺 类 


由 急性 胰腺 炎 反 复发 作 , 经 久 迁 延 而 来 。 患者 常 伴 有 胆道 系统 疾患 ,有 时 伴 有 糖尿 病 。 此 外 ， 
慢性 酒精 中 毒 也 常 致 本 病 发 生 。 

肉眼 观 .胰腺 呈 结 节 状 碎 缩 , 质 较 硬 。 切 面 可 见 弥漫 性 纤 绯 化 问 质 增生 , 胰 管 扩张 , 答 内 偶 
见 有 结石 形成 。 右 时 可 见 胰腺 内 灶 状 坏死 ,或 被 纤维 包 库 的 假 性 要 肿 。 

镜 下 ,可 见 胰腺 组 织 内 广泛 纤维 化 , 腺 泡 和 胰腺 组 织 萎 缩 、 消 失 , 间 质 有 淋巴 细胞 和 桨 细胞 
浸润 。 
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食管 癌 (carcinoma of esophagus) 是 由 食管 黏膜 上 皮 或 腺 体 发 生 的 恶性 肿 痛 。 全 世界 每 年 约 | 


30 万 人 死 于 食管 癌 , 其 中 一 半 是 中 国人 。 国 内 食管 癌 高 发 区 为 :太行 山区 、 苏 北 地 区 大别山 区 、 


川北 地 区 、 因 粤 交 办 ( 湖 沛 地 区 )。 男 忻 发 病 率 较 高 , 发病 年 龄 多 在 40 岁 以 上 。 临 床上 主要 表现 
为 不 同 程度 的 吞咽 困难 , 故 祖国 医学 称 本 病 为 “ 嘲 吗 ”。 

尚未 完全 明了 ,相关 因素 有 : : 

1. 生活 习惯 ”长 期 饮酒 与 食管 癌 发 病 有 关 , 水 精 可 以 作为 敏 癌 物 的 溶剂 ,促进 致癌 物 进入 
食管 ,造成 食管 昔 膜 损伤 ,为 食管 癌 的 发 生 创 造 条 件 。 有 研究 表明 吸烟 量 .吸烟 持续 时 间 也 与 
食管 癌 有 关 , 并 与 食管 疗 存 在 - . 定 的 剂量 反应 关系 。 亚 硝酸 盐 ,例如 自制 的 酸菜 ,此 类 物质 可 
诱发 食管 癌 。 长 期 食用 过 热 .过 硬 及 粗 移 的 饮食 ,刺激 和 损伤 食管 猪 膜 ,也 可 能 与 食管 瘤 发生 
有 关 ， 

2. 慢性 炎症 ”各 种 长 期 不 愈 的 食管 炎 可 能 是 食管 癌 的 癌 前 病变 。 病 理学 研究 表明 ,食管 癌 
患者 食管 茜 膜 的 非 癌 部 分 均 有 不 同 程度 的 慢性 炎症 ,即使 是 非常 早期 的 食管 癌 甚 至 是 原 位 癌 ， 
其 瘤 劳 非 交 上 皮 及 头 有 膜 均 时 慢性 炎症 改变 ,有 时 炎症 非常 明显 。 

3. 遗传 因素 ”中国 汉 人 食管 况 高 发 区 主要 有 北方 的 太行 山区 及 南方 的 潮汕 与 阅 南 地 区 。 
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在 高 发 区 中 ,食管 癌 的 家 族 聚 集 的 现象 较为 明显 。 据 历史 与 系谱 记载 湖 汕 食管 癌 高 危 人 群 是 出 
占 中 原 起 源 经 韶 徙 潮 的 中 原 汉 族 后 宵 , 最 新 的 分 子 生物 学 研究 揭示 潮汕 食管 冶 高 危 群 与 河南 
食管 阁 高 危 发 人 群 有 密切 的 血缘 关系 ,提示 食管 癌 发 病 可 能 与 遗传 易 感性 有 一 定 的 关系 。 受 新 
代谢 酶 基因 多 态 性 (尤其 是 酒精 代谢 酶 ) 与 食管 癌 易 感性 的 关系 受到 学 者 的 关注 。 
(二 ) 病理 变化 
食管 癌 好 发 于 二 个 生理 性 狭 窑 部 ,以 中 段 最 多 见 , 其 次 为 下 段 ,而 上 段 最 少 。 
| + 早期 癌 “临床 无 明显 症状 。 病变 局 限 ,多 为 原 位 癌 或 苛 膜 内 癌 , 未 侵犯 肌 层 ,无 淋巴 结 


转移 。 
| 肉眼 观 ,癌变 处 医 膜 头 度 麻 烂 或 表面 呈 颗 粒状 .微小 的 乳头 状 ,X 线 钢 餐 检 查 仅 见 管 辟 轻 度 
局 限 性 僵硬 或 正常 。 


镜 下 , 绝 大 部 分 为 鳞 状 强 肪 蚀 。 
2. 中 晚期 癌 此 期 患者 多 出 现在 咽 困难 等 血型 临床 症状 。 根 据 肉眼 形态 特点 可 分 为 以 下 
由 型 (图 9-12): 
(1) 向 质 型 :最 多 见 , 癌 组 织 在 食管 辟 内 浸润 性 生长 累及 食管 全 周 或 大 部 分 , 管 壁 增 厚 管 腔 
变 小 。 切 面 癌 组 织 质地 较 软 , 似 脑 艇 , 色 灰 让。 冶 组 织 表 面 常 有 溃疡 。 
| (2) 惑 伞 型 : 癌 旦 扁 圆 形 肿 块 , 突 向 食管 腔 , 表 面 有 浅 淡 疡 ,边缘 外 翻 。 肿 瘤 组 织 侵犯 食管 管 
| 周 的 部 分 或 大 部 。 
3) 演 疡 型 : 肿 六 表 面 有 较 深 溃疡 , 深 达 肌 层 .底部 四 凸 不 平 。 多 浸润 食管 管 周 的 一 部 分 - 
(4) 缩 窜 型 : 瘤 组 织 质 硬 。 癌 组织 内 有 明显 的 结缔 组 织 增生 并 浸润 食管 全 周 , 因 市 使 局 部 食 
管 壁 呈 环形 狭窄。 狭窄 上 端 食管 遂 则 明显 扩 张 。 


图 9-12 食管 癌 大 体 类 型 
A. 演 疡 型 :B. 区 全 型 ;C. 稻 质 型 ;D. 缩 窗 型 


错 下 ,中 国人 食管 癌 忠 考 中 组 织 学 类 型 约 95% 以 上 为 鳞 状 细 移 癌 , 腺 癌 次 之 。 大 部 分 腺 
癌 来 白 责 门 ,少数 来 自 食 管 黏膜 下 腺 体 。 偶 见 腺 坏 皮 癌 与 神经 内 分 泌 系 统 来 源 的 荡 麦 小 细胞 癌 


等 类 型 。 
Barrett 食管 腺 癖 :由 Barrett 食管 恶变 而 来 ,近年 来 白 种 人 发 病 呈 明显 上 玫 趋 势 。 
(三 ) 扩 秘 


1. 直接 蔓延 ， 癌 组 织 穿 透 食管 壁 后 连续 不 断 地 向 周围 组 织 及 器 官 浸润 。 依 所 发 生 的 部 位 
不 同 , 其 累及 的 范围 及 器 官 不 同 ,影响 亦 不 同 。 


2. 转移 
笔记 A | (1) 淋巴 道 转移 :转移 部 位 与 食管 淋巴 引流 途径 一 致 。 上 段 可 转移 至 须 和 上 纵隔 淋巴 结 ;中 


段 常 转移 到 食管 旁 或 肺 门 淋巴 结 ; 下段 党 转移 至 食管 旁 . 资 门 旁 及 腹腔 上 部 淋巴 结 。 

(2) 血 道 转移 :为 晚期 转移 的 方式 , 常 转移 至 肝 、 肺 。 

(四 ) 异 床 病理 联系 

量 期 癌 组 织 无 明显 浸润 ,无 肿块 形成 , 故 症状 不 明显 ,部 分 患者 出 现 轻 微 的 胸骨 后 疼痛 、 烧 
灼 感 或 梗 因 感 ,这 些 可 能 是 由 于 食管 痉挛 或 肿瘤 漫 润 医 膜 引起 的 。 中 晚期 由 于 冶 肿 不 断 浸润 生 
长 ,使 管 壁 狭窄, 患者 出 现 知 咽 困 难 ,甚至 不 能 进食 ,最终 导致 恶 病 质 使 全 身 衰竭 而 死亡 。 


胃癌 (carcinoma of stomach) 是 由 胃 黏 膜 上 皮 和 腺 上 皮 发 生 的 亚 性 肿瘤 。 二 我国 亚 竹 肿 瘤 的 
第 一 或 第 二 位 。 好 发 年 龄 在 40-60 岁 , 男 多 于 女 。 好 发 于 崩 密 部 小 弯 侧 。 

(一 ) 病因 

尚未 完全 阐明 ,可 能 与 下 述 因 素 有 关 : 

1. 饮食 与 环境 因素 ” 骨 癌 的 发 生 有 一 定 的 地 理 分 布 特点 如 日 本 智利、 如 伦 比 亚 、 哥 斯 达 获 
加、 匈牙利 及 中 国 的 某 些 地 区 胃癌 发 病 率 高 于 美国 和 西欧 4-6 倍 。 移 民 流行 病 学 调查 显示 ,从 
高 发 区 移民 到 低 发 区 ,其 下 一 代 胃 癌 的 发 病 率 相应 降低 。 然 而 ,由 低 发 区 移民 到 高 发 区 ,其 下 一 
代 胃 癌 的 发 病 率 也 相应 升 高 。 

2. 亚 硝 基 类 化 合 物 动物 实验 证 明 , 用 亚 硝 基 肽 类 (nitroguanidine) 化 合 物 饲 喂 大 鼠 . 小 鼠 
和 犬 等 动 园 , 均 可 成 功 诱发 胃癌 。 如 食物 中 不 含 这 种 亚 硝 基 化 合 物 , 但 含有 二 级 胺 及 亚 硝酸 盐 ， 
在 胃酸 的 作用 下 其 可 转变 为 有 致癌 性 的 亚 硝 基 化 合 物 。 

3. 剖 门 坚 杆 菌 ”流行 病 学 调查 揭示 , 同 门 螺 杆菌 感染 与 胃癌 发 生 可 能 有 关 。 人 研究 表明 幽门 
蝶 杆 菌 感 染 可 以 导致 胃 医 噶 上 皮 细 胞 肿瘤 相关 基因 的 Cpc 岛 息 基 化 .诱导 细胞 润 亡 等 。 

男 外 , 某 此 长 期 未 治愈 的 慢性 胃 疾 病 如 得 性 茸 缩 性 胃炎 、 轩 息肉 、 骨 淡 疡 病 伴 有 异型 增生 及 
a Pt, 

分 早期 胃癌 与 晚期 村 癌 。 

1. 早期 胃癌 指 癌 组 织 浸 润 仅 限 于 和 猪 膜 层 或 黏膜 下 层 ,而 无 论 有 无 淋巴 结 转移 。 早 期 胃癌 
中 , 若 直 径 小 于 0.5cm 者 称 为 微小 癌 , 直 径 0.6~1.0cm 省 称 小 胃癌 。 内 镜 检 查 时 在 该 癌变 处 钳 取 
活检 确诊 为 癌 , 但 于 术 切 除 标本 经 节 段 性 连续 切片 均 未 发 现 癌 , 称 为 一 点 癌 。 早 期 胃癌 大 体 分 
为 以 下 三 种 类 型 ， 

(1) 隆起 型 :肿瘤 从 黏膜 面 明显 隆起 或 呈 息 肉 状 。 此 型 较 少 。 

{2) 表 浅 型 :肿瘤 呈 遍 平 状 , 稍 隆起 于 黏膜 表面 。 

{3) 四 陷 增 : 勾 名 溃疡 周边 癌 性 糜烂 , 系 溃疡 周边 黏膜 的 早期 癌 , 此 型 最 多 网。 

镜 下 ,早期 肖 癌 以 床位 癌 及 高 分 化 管状 腺 癌 多 见 , 其 次 为 乳头 状 腺 癌 , 最 少见 者 为 未 分 化 冶 。 

早期 家 癌 术 后 5 年 生存 率 90% 以 上 ,10 年 生存 率 75%, 小 胃癌 及 微小 胃癌 术 后 5 年 生存 
率 100%。 认 识 早期 胃癌 ,提高 对 早期 胃癌 的 发 现 率 ,可 提高 胃癌 手术 后 的 5 年 存活 率 及 改善 
预后 。 

2. 中 晚期 家 瘤 (进展 期 胃癌 ) 指 癌 组 织 浸润 超过 黏膜 下 层 或 浸润 胃壁 全 层 的 胃癌 。 癌 组 
织 侵 效 杰 深 ,预后 越 差 , 肉 眼 形 态 可 分 以 下 三 型 (图 9-13): 


(1) 总 肉 型 或 蔓 金 型 :又 称 结 节 蔓 企 型 , 瘤 组 织 向 黏膜 表面 牛 长 ,时 息肉 状 或 总 企 状 ,突入 由 


腔 内 。 

(2) 温 疡 型 : 癌 组 织 坏死 脱落 形成 演 疡 , 演 疡 一 般 比 较 大 ,边界 不 清 , 多 呈 四 状 。 也 可 隆起 如 
火山 口 状 ,边缘 清楚 ,底部 四 证 不 平 ( 表 9-4)。 

(3) 浸润 型 : 疗 组 织 问 骨 右 内 局 限 性 或 浆 温 性 浸润 ,与 周 乃 正常 组 织 分 界 不 清楚 。 其 表面 胃 
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图 9-13 ”中 晚期 骨 冶 人 体 类 型 
A. 结 节 朗 伞 型 ;B. 胃 立 门 姜 省 疡 型 ;C. 革 训 由 


表 9-4 家 良 、 恶 性 资 疡 的 大 体形 态 鉴别 表 


良性 演 疡 ( 胃 演 疡 ) 恶性 溃疡 (溃疡 型 骨 冶 ) 
外 形 同形 或 本 贺 形 不 整形 , 王 状 或 火山 口 状 
大 小 漠 疡 直径 一般 <2cm 演 疡 直径 常 >2cm 
深度 较 深 较 浅 
边缘 整齐 .不 上 隆起 不 整齐 ,隆起 
底部 较 平坦 冲 凸 不 平 ,有 坏死 ,出 血 明 旺 
周转 苛 膜 黏膜 统 屠 向 溃疡 集中 芋 膜 镇 层 中 断 , 呈 结 节 状 肥厚 


车 膜 披 壁 大 部 分 消失 ,有 了 时 可 见 浅 表演 疡 。 如 为 浆 漫 性 温润 ,可 导致 胃壁 普遍 增 厚 , 变 硬 , 胃 腔 
变 小 , 状 如 皮革 ,因而 有 “ 革 寺 胃 ”之 称 。 

胶 样 癌 : 当 癌 细胞 分 这 大 量 黏液 时 , 癌 组 织 肉眼 呈 半 透明 的 胶 冻 状 故 称 之 。 其 肉眼 形态 可 
表现 为 上 述 三 型 中 的 任何 一 种 。 

错 下 ,组 织 类 型 主要 为 腺 癌 , 常 见 类 型 有 管状 腺 癌 与 茜 液 癌 。 少 数 病例 也 可 为 腺 束 皮 洗 或 
镁 状 细胞 癌 ,此 种 类 型 常见 于 发 生 在 误 门 部 的 胃癌 。 

需要 指出 的 是 ,在 同 -- 胃 癌 标 本 中 ,往往 有 两 种 以 上 的 组 织 类 型 同时 存在 。 

(三 ) 扩散 

1. 直接 蔓延 ， 癌 组 织 向 胃 整 各 层 浸 润 , 当 穿 透 桨 膜 后 , 癌 组 织 可 连接 不 断 地 向 周围 组 织 和 
邻近 器 官 广泛 蔓延 生长 ,例如 向 肝脏 和 大 网 膜 等 部 位 浸润 些 延 。 

2. 转移 

(1) 淋巴 道 转 移 ; 为 其 主要 转移 途径 ,首先 转移 到 局 部 淋巴 结 ,最 常见 于 幽门 下 胃 小 弯 的 局 
部 淋巴 结 。 进 一 步 转移 至 腹 主 动脉 旁 淋 巴结 .Fi 或 肠系膜 根部 淋巴 结 。 晚 期 可 经 胸 导 管 转移 
至 左 锁骨 上 淋巴 结 (Virchow 信号 结 )。 

(2) 血 道 转移 :多 发 生 于 胃 疗 的 晚期 , 常 经 门静脉 转移 至 肝 , 也 可 转移 到 肺 脑 及 骨 等 器 官 。 

(3) 种 植 性 转移 :胃癌 特别 是 胃 笑 液 癌 癌 细 胞 浸润 至 胃 效 膜 表 画 时 可 脱落 至 腹 驻 ,种 植 于 
族 腔 及 贫 腔 器 官 的 浆 膜 上。 常 在 双 侧 卵巢 形成 转移 性 和 茜 液 癌 , 称 克 鲁 根 撮 (Kmkenberg) 瘤 (图 
9-14)。 

(四 ) 胃癌 的 组 织 发 生 

. 胃癌 的 细胞 来 源 ” 从 早期 微小 胃癌 形 态 学 观察 推测 ,胃癌 主要 发 生 自 胃 腺 有 颈 部 和 胃 小 四 

底部 的 组 织 十 细胞 。 此 处 贮 上 皮 的 再 生 修 复 特别 活跃 ,可 向 胃 上 皮 及 有 路上 皮 分 化 ,癌变 常 由 此 
部 位 开始 。 
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9-14 ”胃癌 转移 示意 图 


2. 肠 上 皮 化 生 与 癌变 学 者 们 观察 到 肠 上 皮 大 肠 化 生 过 渡 到 肠 型 胃 闹 的 现象 。 大 肠 型 化 
牛 在 胃癌 癌 旁 黏膜 上 皮 的 检 出 率 常 高 达 88.2%, 并 可 见 肠 化 生病 变 向 崩 癌 移 行 。 并 发 现 肠 上 皮 
化 生 纠 胞 和 癌 细 胞 的 胞 质 中 氨基 础 酶 .乳酸 脱 气 酶 及 其 同 工 酶 活性 增高 ,而 正常 骨 黏膜 细胞 中 
这 些 葛 无 活性 。 

3. 非典 型 增生 与 癌变 “总 旁 黏膜 常见 重度 非典 型 增生 现象 ,有 的 与 癌变 呈 移 行 关 系 。 


| A 
As 77 


大 肠 癌 (carcinoma of large intestine) 是 大 肠 苦 膜 上 皮 和 腺 体 发 生 的 恶性 肿瘤 ,包括 结肠 癌 与 
直 跌 癌 ， 大 肠 癌 是 全 记 界 第 三 大 常见 的 恶性 肿 冶 , 常 见于 欧洲 ,北美 .其 他 有 英国 血统 人 居住 的 
地 区 。 从 全 世界 范围 看 ,中 国 是 大 肠 癌 的 低 发 区 ,但 目前 在 中 国 已 是 名 列 第 天 位 的 常见 恶性 肿 
瘤 。 其 发 病 率 呈 上 升 趋势 ,尤其 是 结肠 瘤 发 病 率 增 长 速度 迅猛 ,在 大 城市 增幅 更 快 。 在 中 国 大 
肠 癌 的 情况 是 城市 高 于 农村 ,大 城市 高 于 小 城市 ,男性 比 女性 增加 得 快 。 这 可 能 与 生活 水 平 提 
高 .饮食 结构 发 生疏 变 密 切 相 关 。 

临床 上 患者 常 有 贫血 .消瘦 .大 便 次 数 增 多 . 夭 液 得 便 腹痛 上 腹 块 或 鹏 标 阴 等 表现 。 

一 ) 病因 与 发 病 学 

1. 饮食 习惯 ”高 营养 而 少 纤维 的 饮食 与 本 病 发 生 有 关 。 这 可 能 因为 高 营养 而 少 消化 残 党 
饮食 不 利于 有 规律 的 排便 ,延长 了 肠 黏膜 与 食物 中 可 能 含有 的 致癌 物质 的 接触 时 间 。 

2. 遗传 因素 ”小传 性 大 肠 癌 主 要 有 两 类 :中 家 族 性 腺 痛 性 息肉 病 (familial adenomatous 
polyposis,FAP) 癌变 (图 9-15), 其 发 生 是 由 于 APC 基因 的 突变 ;@ 遗 传 性 非 上 生肉 病 性 大 肠 癌 


(hereditary nonpolyposis colorectal cancer, HNPCC), 其 发 生 是 由 十 错 配 修复 基因 (mismaich repair | 


genes) 的 突变 ,如 hMSH: .hMLH 等 。 
3. 某 些 伴 有 肠 符 膜 增生 的 慢性 肠 疾病 ”例如 肠 息 肉 状 腺 痛 ,增生 性 姑 附 病 .幼年 性 息肉 病 、 


| 笔记 路 
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线 毛 状 腺 瘤 、. 慢 性 血吸虫 病 及 慢性 溃疡 性 结肠 炎 等 
由 于 黏膜 上 皮 过 度 增 生 而 发 展 为 癌 。 

4. 大 肠 黏 膜 上 皮 逐 步 癌变 的 分 子 生 物 学 基 
础 ” 除 少数 遗传 性 肿瘤 外 ,在 大 肠 癌 发 生发 展 过 程 
中 ,需要 众多 基因 改变 的 相互 作用 如 APC、c-myc、 
ras、p53、p16、DCC、MCC、DPC4 或 错 配 修复 基因 等 。 
其 中 约 90% 的 大 肠 癌 中 可 见 c-mye 瘤 基因 的 过度 表 
达 , 多 数 大 上 肠 六 有 p53 基因 的 突变 .von HippclL-Lindau 
基因 的 缺失 。 迈 年 研究 发 现 某 些 筷 白 表 达 寞 党 也 可 | 
能 与 大 肠 冶 的 发 生 有 关 ( 图 9-16)。 人 


主要 基因 改变 


5q APC 基因 突变 或 缺失 


APC B-catenin 甲 基 化 异常 


12p K-ras 基因 突变 
17p p53 基因 突变 失 活 
18g SMAD2 和 4 基因 杂 合 性 缺失 


端 粒 酶 及 众多 基因 异常 


大 肠 阁 
图 9-16 大肠 黏 膜 上 皮 逐 步 癌变 的 分 子 生 物 学 基础 


目前 认为 大 肠 况 发 生 的 机 制 主 要 有 以 下 册 种 : 

(1) 经 腺 癣 癌变 :大 肠 癌 绝 大 多 数 来 自 原先 存在 的 腺 冶 , 妈 所 请 腺 癌 腺 癌 顺 序 (adenoma- 
carcinoma sequence)。 如 家 族 性 脾 瘤 性 息肉 病 、 竣 和 传 性 非 息 肉 病 性 大 肠 癌 。 散 发 性 大 肠 癌 的 发 生 
多 认为 与 APC-8 链接 素 -细胞 因子 (APC-B-catcnin-Tef) 途径 异常 .特异 基因 的 甲 基 化 静止 有 
丝 分 裂 稚 杏 点 (checkpoint) 功能 异常 等 有 关 。 

(2) 钢 齿 状 病变 通路 (serrated route lo cancer): 增 生性 息肉 病 ,锯齿 状 腺 闹 的 恶变 ,是 由 于 错 
号 修复 基因 启动 子 区 甲 基 化 导致 基因 表达 的 抑制 .功能 丧失 所 致 。 

(3) 演 疡 性 结肠 炎 相 关 的 大 肠 癌 通路 (ulcerative colitis associated cancer pathway): 淄 疡 性 结 
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肠炎 相关 的 大 了 杨 癌 其 与 散发 性 大 肠 癌 不 同 ,发病 年 龄 较 轻 , 不 同 甩 段 发 生 率 相似 ,其 分 子 机 制 也 
有 所 不 同 , 如 P53 基因 异常 在 获 发 性 大 肠 癌 多 发 生 在 腺 瘤 向 腺 瘤 转变 阶段 而 在 溃疡 性 结肠 炎 相 


| 


关 的 大 肠 癌 则 在 很 早期 的 上 皮 增 牛 阶段 就 有 P53 的 改变 。 在 形态 学 上 具有 多 发 性 、 病 灶 呈 扁平 


浸润 灶 , 低 分 化 腺 癌 及 竺 液 腺 癌 多 见 。 

(4) 幼年 性 息肉 病 - 癌 途 径 (juvenile polyposis-carcinoma pathway): 评分 幼年 性 息肉 病 的 发 生 
是 由 于 Smad4 基因 的 突变 所 致 。 

(二 ) 病理 变化 

好 发 部 位 以 直肠 最 多 见 (50%)， 其 余 依次 为 乙状结肠 (20%》、 盲肠 及 升 结肠 (16%)、 横 结肠 
(8 镶 )、 降 结肠 (6%)。 

肉 跟 观 ,大 体形 态 分 以 下 由 型 : 

1. 隆起 型 ”肿瘤 呈 息 肉 状 或 盘 状 向 肠 腔 突出 ,可 伴 表 浅 溃疡 ,多 为 分 化 较 高 的 腺 冶 。 

2. 溃疡 型 ”肿瘤 表面 形成 较 深 溃疡 或 呈 火 山口 状 ,本 型 较 多 见 。 

3. 浸润 型 ” 癌 组 织 向 肠 壁 深层 弥漫 浸润 , 常 累及 肠管 全 周 ,导致 局 部 肠 壁 增 厚 、 变 硬 , 若 同 
时 伴 有 肿瘤 间 质 结缔 组 织 明显 增多 , 则 使 局 部 肠管 周 径 明 显 缩小 ,形成 环 状 狭窄。 

4 胶 样 型 ”肿瘤 表面 及 切面 均 呈 半 透 明 、 胺 冻 状 。 此 塌 肿 冶 预 后 较 差 。 

大 肠 癌 肉 眼 形 态 在 左右 结肠 略 有 不 同 , 左 侧 大 肠 癌 浸润 卉 多 见 , 易 引起 肠 壁 狭窄 ,早期 出 现 
梗阻 症状 。 右 侧 结 肠 冶 隆 起 息肉 型 多 见 。 

镜 下 ,组 织 学 类 型 有 :中 乳 涉 状 腺 冶 : 细 壮 乳头 状 ,乳头 内 间 质 很 少 ;名 管状 逐 癌 (根据 分 化 程 
度 可 分 为 三 级 ); 锅 恭 液 腺 癌 或 印 戒 细胞 癌 :以 形成 大 片 黏液 湖 为 特点 ;@ 未 分 化 癌 ; 避 腺 鳞 癌 ; 
久久 状 细胞 癌 。 大 肠 癌 主要 以 高 分 化 管状 腺 癌 及 乳头 状 腺 癌 为 多 见 , 少 数 为 未 分 化 癌 或 鳞 状 细 
胸 癌 ;后 者 常 发 生 于 直肠 肛门 附近 。 

(三 ) 分 期 与 预后 

大 肠 癌 的 分 期 对 预后 判断 有 一 - 定 意义 。 如 今 广 泛 应 用 的 分 期 是 由 Astler-Coller 于 1954 年 
提出 的 ,经 Dukes 修改 后 又 几经 修改 而 成 。 其 分 期 是 依据 大 肠 癌 癌变 扩散 范围 以 及 有 无 局 部 淋 
巴结 与 远 隔 脏 器 转移 而 定 (图 9-17)。 详 见 表 9-5。 

WHO 肿瘤 分 类 对 大 肠 癌 的 定义 已 有 明确 的 界定 ,大 肠 肿 痛 组 织 只 有 侵犯 黏膜 肌 层 到 达 医 
膜 下 层 才 称 为 癌 。 只 要 不 超过 黏膜 肌 层 ,就 不 称 为 癌 , 而 称 为 上 皮 内 瘤 变 。 原 先 的 上 皮 重 度 非 
典型 增生 和 原 位 癌 归 入 高 级 别 上 皮 内 瘤 变 , 系 膜 内 癌 称 苛 膜 内 冶 变 。 因 为 对 大 肠 而 言 , 党 者 们 
注意 到 称 膜 内 癌 (未 突破 猪 膜 肌 层 )5 年 存活 率 高 达 100%。 然 而 肿瘤 细胞 一 旦 浸润 到 黏膜 了 层 ， 
5 年 存活 率 明 显 下 降 。 

(四 ) 扩散 


1 直接 曹 延 ” 当 癌 组 织 浸润 肌 层 达 浆 膜 层 后 ,可 直接 芝 延 至 邻近 器 官 ,如 前 列 腺 膀胱 及 腹 | 


膜 等 处 。 

2. 转移 

(1) 淋巴 道 转移 : 癌 组 织 未 穿 透 肠 壁 肌 层 时 , 较 少 发 生 淋 巴 道 转移 。 一 旦 穿 透 肌 层 , 则 转移 
率 明显 增加 。 一 般 先 转移 至 癌 所 在 部 位 的 局 部 淋巴 结 ,再 沿 淋巴 引流 方向 到 达 远 隔 麻 巴结 , 偶 
尔 可 侵 和 人 胸 导 管 而 达 锁 骨 上 淋巴 结 。 

(2) 血 道 转移 :晚期 总 细胞 可 沿 血 道 转移 至 肝 , 甚 至 更 远 的 器 官 ,例如 肺 和 脑 等 。 

(3) 种 植 性 转移 : 癌 组 织 穿 破 肠 壁 浆 膜 后 ,到 达 肠 辟 表 面 , 癌 细 胞 脱落 , 播 散 到 腹腔 内 形成 种 
植 性 转移 。 


四 、 原 发 性 肝 况 
原 发 生 肝 疗 (primary carcinoma of liver) 是 肝 细 胞 或 肝 内 胆管 上 皮 细 胞 发 生 的 恶性 肿瘤 。 本 
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A 
上 皮 内 瘤 变 
(黏膜 内 疗 ) 
Ws 
Cr Se Ca 
Sh 巴结 
EE 
D 
8 
图 9-17 大 肠 癌 Dukes 分 期 示意 图 
表 9-5 大 肠 癌 分 期 及 预后 
分 期 肿瘤 生长 范围 5 年 存活 率 (%) 
A 肿瘤 限 于 黏膜 层 (重度 上 皮 内 冶 变 ) 100 
B， 肿瘤 侵 及 肌 层 ,但 未 穿 透 ,无 淋巴 结 转移 .67 
B, 肿瘤 穿 透 员 层 ,但 无 淋 世 结 转 移 54 
人 肿瘤 未 穿 透 肌 层 ,但 有 淋巴 结 转移 43 
总 肿瘤 穿 授 汤 辟 ,并 有 淋巴 结 转移 22 
D 有 远 跑 脏 器 转移 极 低 


癌 在 我 国 发 生 率 较 高 ,为 我 国 常见 肿瘤 之 一 ,多 在 中 年 后 发 病 , 男 多 于 女 。 硅 况 发 病 隐 医 , 早 期 
无 临床 症状 , 故 临 床 发 现时 多 已 为 晚期 ,死亡 率 较 高。 近年 米 , 几 于 广泛 应 用 甲 胎 蛋 白 (AFP) . 影 
像 学 检查 使 早期 肝癌 的 检 出 率 明 显 提高 。 一 些 直径 在 lem 以 下 的 早期 上 癌 被 发 现 并 取得 满意 
的 疗效 。 

(一 ) 病因 

尚 不 清楚 ,相关 因素 如 下 : 

1. 肝炎 病毒 ”流行 病 学 及 病理 学 资料 均 表 明 乙 型 肝炎 病毒 与 肝癌 关系 密切 ,其 次 为 两 型 肝 
炎 病 毒 。 有 报道 肝癌 高 发 地 区 高 达 60%~90% 的 肝癌 患者 有 HBV 感染 。 目 前 学 者 们 已 发 志 , 肝 
疗 患 者 常见 有 HBYV 基因 第 合 到 肝癌 细胞 基因 组 内 。HBY 基因 组 编码 的 HBx 蛋白 能 够 抑制 P53 
从 和 白 功 能 ,还 能 激活 有 丝 分 裂 原 活化 的 集 白 激酶 (MAPK) 和 Janus 家 族 酷 氨 酸 激酶 (JAK) 信号 
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转 导 和 转录 激活 因子 通路 (STATA), 活 化 厚 痢 基 因 ,诱导 肝癌 发 生 。 丙 型 肝炎 病毒 的 致癌 机 制 尚 
不 明确 ,HCV 在 体内 不 断 变异 ,一 些 证 据 提 示 可 能 与 HCV 的 直接 细胞 毒 作用 和 宿主 介 导 的 免疫 
损伤 有 关 , 反 复 再 生 的 肝 细 胞 则 可 能 不 断 积 累 细 胞 基 央 的 突变 ,最 终 发 生 恶 性 转化 。 

2. 肝 硬 化 ”我 国 肝 瘤 常 合并 有 上 肝 硬化 ,大 多 数 为 环 死 后 性 肝 硬 化 。 据 统计 ,一 般 需 经 7 年 
左右 肝 硬 化 可 发 展 为 肝癌 。 

3. 酒精 ”是 一 种 肝癌 的 致 瘤 因 子 ,间接 经 由 肝 硬 化 ,而 后 修补 过 程 产生 肝癌 。 

4. 真菌 及 其 毒素 ” 黄 曲 替 菌 、 表 钴 菌 等 可 以 引起 实验 性 肝癌 ,尤其 足 黄 曲 恰 素 B1 与 于 细 
胞 肝癌 的 密切 关系 受到 人 们 的 高 度 重 视 。 

(二 ) 病理 变化 

肉眼 观 

1. 早期 肝癌 (小 肝 瘤 ) 指 单个 癌 结 节 最 大 直径 <3cm 或 两 个 癌 结 节 合计 最 大 直径 <3cm 的 
原 发 性 肝癌 。 形 态 特 点 :多 呈 球 形 ,边界 清楚 ,切面 均匀 一 致 ,无 出 血 及 坏死 。 
2. 了 晚期 肝癌 ”肝脏 体积 明显 增 大 ,重量 显著 增加 ( 带 达 2000~3000g 以 上 ), 大 体形 态 分 以 下 
三 型 : 

(1) 巨 块 型 :肿瘤 体积 巨大 ,其 全 达 儿 头 大 , 圆 形 , 右 叶 多 见 。 切 面 中 心 部 常 有 出 血 、 十 死 。 
瘤 体 周围 常 有 多 少 不 一 的 卫星 状 癌 结 节 (图 9-18)。 本 型 不 合并 或 仅 合并 轻 度 肝 硬 化 。 

(2) 多 结 节 型 :最 常见 ,通常 合并 有 肝 硬 化 。 癌 结 节 散 在 , 圆 形 或 椭圆 形 , 大 小 不 等 ,如 融合 
则 形成 较 大 结 节 (图 9-19)。 
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图 9-13 ” 巨 块 型 肝癌 肉眼 形态 图 图 9-19 多 结 节 型 肝癌 肉眼 形态 图 


(3) 弥漫 型 : 癌 组 织 弥 散 于 肝 内 , 结 节 不 明显 , 常 发 生 在 肝 硬 化 基础 上 ,形态 上 与 肝 硬化 易 混 
活 。 此 型 较 少 见 。 

镜 下 ,有 以 下 三 种 组 织 类 型 

(1) 有 时 细胞 癌 : 发 生 于 肝 细 胞 ,最 多 见 。 分 化 程度 差异 较 大 。 分 化 较 高 者 癌 细 胞 类 似 于 肝 细 
胞 ,分 谱 胆 并, 瘤 细 胞 排列 呈 梨 状 , 了 血管 多 ( 似 有 时 血 罕 ), 间 质 少 。 分 化 低 者 异型 性 明显 。 癌 细胞 大 
小 不 一 ,形态 各 异 。 

(2) 胆管 细胞 癌 : 发 生 于 肝 内 胆管 上 皮 的 恶性 帅 瘤 。 瘤 细胞 呈 腺 管状 排列 ,可 分 刻 么 谱 , 况 
组 织 间 质 较 多 。 一 般 不 并 发 肝 人 硬化 。 

(3) 混合 细胞 型 肝癌 : 癌 纽 织 中 具有 上 肝 绸 胞 癌 及 胆管 细胞 癌 两 种 成 分 ,最 少见 。 

(三 ) 才 笋 

癌 组 织 首先 在 肝 内 直接 蔓延 , 易 经 肝 内 沿 门 静脉 分 支 播 获 、 转 移 ,使 肝 内 出 现 多 处 转移 结 
和 匠 。 肝 外 转移 通过 淋巴 道 , 可 转移 至 导 门 淋巴 结 、 上 腹部 淋巴 结 和 膜 膜 后 淋巴 结 。 晚 期 通过 肝 
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静脉 转移 至 肺 、 肾 十 腺 、 脑 及 肾 等 处 。 侵 入 肝 表面 的 癌 细 胞 脱 沙 后 可 形成 种 植 性 转移 。 


五 . 膜 腺 次 


胰腺 癌 (carcinoma of pancreas) 为 较 少 见 的 一 种 消化 系统 癌 肿 ,在 我 国 约 上 右 人 体 瘤 肿 的 1%。 
但 据 有 些 国家 统计 ,胰腺 癌 近 年 有 逐渐 增多 趋势 ,患者 年 龄 多 在 60~80 岁 ( 最 主要 的 环境 影响 因 
素 是 吸烟 , 它 可 以 使 风险 加 倍 ), 男 多 于 女 。 约 90% 的 患者 出 现 K-ras 基因 点 突变 ,此 外 ,还 可 有 
C-myYe 过 度 表 达 , p53 基因 突变 。 

(一 ) 病理 变化 

胰腺 癌 可 发 生 于 胰腺 的 头 (60%). 体 (159%)、 尾 部 (5%) 或 累及 整个 胰腺 ,万 其 常见 于 胰 头 部 。 

肉眼 观 , 胰 腺 癌 大 小 和 形态 不 一 ,有 时 肿瘤 呈 硬 性 结 节 突 出 于 胰腺 表面 ,有 时 瘙 结 则 埋藏 本 
胰腺 内 ,无 法 由 胰腺 外 观 上 看 出 ,不 深部 取材 难以 确诊 。 癌 周 组 织 常见 硬化 ,以 臻 全 腺 变 硬 ,其 
至 剖腹 探查 时 都 很 难 与 慢性 胰腺 炎 相 鉴别 。 

镜 下 ,常见 组 织 学 类 型 有 导管 腺 癌 . 春 腺 癌 .黏液 癌 及 实 性 瘤 。 还 可 见 未 分 化 癌 或 多 形 性 癌 ， 
少见 类 型 有 鳞 状 细胞 癌 或 腺 鳞 癌 。 

(二 ) 扩散 及 转移 

胰 头 部 癌 早期 可 直接 蔓延 至 邻近 组 织 和 况 官 ,如 胆管 .十 二 指 肠 。 稍 后 即 转移 至 胰 头 劳 及 
蛆 总 管 旁 淋 巴结 。 经 门静脉 肝 内 转移 最 为 常见 , 尤 以 体 尾部 瘤 为 甚 , 进 而 侵入 腹腔 神经 从 周 淋 
巴 间 辽 . 远 位 转移 至 肺 和 明 等 处 。 体 尾部 阁 常 伴 有 多 发 性 静脉 血栓 形成 。 

(三 ) 临床 病理 联系 

胰 头 癌 的 主要 症状 为 无 痛 性 黄 净 。 体 尾部 癌 的 主要 症状 则 为 因 侵入 腹腔 神经 从 而 发 生 的 
深部 刺 痛 , 寺 侵 人 人 门 更 脉 市 产生 的 腹水 以 及 压迫 脾 上 静脉 而 发 生 的 脾 大 。 此 外 ,可 见 贫血 、 哎 血 及 
便秘 等 症状 .但 常 无 黄 名 ,而 有 广泛 血栓 形成 。 如 果 不 能 早期 发 现 确诊 , 则 预后 不 佳 ,多 在 1 年 
内 死亡 。 


有 蝇 道 肿 六 
1. 肝 外 胆管 癌 (extrahepatic cholangiocarcinoma) 
病变 特点 :以 胆 总 管 和 肝 管 . 胆 奢 管 汇合 处 多 见 。 
肉眼 :可 哇 息肉 状 、 结 节 状 或 胆管 壁 深 部 浸润 的 硬化 状 。 
筑 下 : 绝 大 多 数 为 腺 癌 , 包 括 乳 头 状 腺 癌 .黏液 性 腺 癌 及 件 有 丰富 的 纤维 性 间 质 的 硬化 性 胆 


，” 管 癌 , 少 数 为 腺 鳞 癌 或 鳞 癌 。 


临床 表现 :多 见于 老年 人 ,以 醒 阻 性 黄姜 .腹痛 和 人 包 块 等 为 主 。 

2. 胆囊 癌 (carcinoma of the gallbladder) 

病变 特点 : 胆 惠 癌 允 发 生 于 胆 赛 底 部 和 颈 部 。 

肉眼 : 变 壁 增 厚 . 变 硬 ,灰白 色 ( 多 呈 弥 漫 浸润 性 生长 )。 也 可 旺 息 肉 状 生长 ,基底 部 较 宽 。 

镜 下 :大 多 数 为 腺 癌 , 部 分 为 腺 鲜 癌 或 鳞 癌 。 

临床 表现 :女性 及 老年 人 多 发 。 由 于 不 易 早 期 发 现 ,因此 预后 较 差 。 其 发 生 与 胆石 证 和 慢 
性 胆 释 炎 等 有 关 。 


已 、 实 肠 问 质 瘤 
胃 肠 间 质 癌 (gastrointestinal stromal tumors ,CIST) 是 一 类 起 源 于 骨 上 肠 道 闸 叶 组 织 的 肿 冶 。 主 
要 见于 老年 人 。 
病变 特点 :最 常见 于 置 ,其 次 为 小 肠 , 较 少见 于 大 肠 与 食管 , 偶 见 发 生 于 网 膜 与 肠系膜 。 表 
现 为 圆 形 肿 物 , 大 多 数 肿 痛 没有 完整 的 包 膜 ,可 伴随 讼 性 变 , 坏 死 和 局 灶 性 出 血 。 其 恶性 度 与 币 
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瘤 大 小 、 核 分 列 象 及 发 生 部 位 相关 。 直 径 大 于 5cm 多 为 恶性 ,发 生 于 小 肠 GIST 的 风险 比 骨 部 
的 要 高 。 sa 
镜 下 特点 :7095 的 骨 肠 道 间 质 瘤 呈现 梭 形 细胞 ,20% 为 上 皮 样 细胞 , 骨 肠 道 间 质 瘤 的 免疫 组 
织 化 学 的 诊断 特征 是 细胞 表面 抗原 CD117 阳性 , 约 60%~70% 的 胃 肠 道 间 质 瘤 中 CD34 阳性 。 
( 苏 ， 教 ) 
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淋巴 结 的 良性 病变 髓 系 肿瘤 
反应 性 淋巴 结 炎 急性 般 系 白血病 
淋巴 结 的 特殊 感染 骨 索 增殖 性 肿瘤 

淋巴 组 织 肿瘤 附 : 类 白血病 反应 
概述 组 织 细胞 和 椅 突 状 细 胞 肿瘤 
非 替 奇 金 淋巴 疝 |angerhans 细胞 组 纸 细胞 增生 证 
霍 奇 金 淋巴 闯 


淋巴 造血 系统 包括 髓 样 组 织 (myeloid tissue) 各 淋巴 样 组 织 (lymphboid tissue) 两 个 部 分 。 髓 
样 织 织 主要 由 骨 禾 和 血液 中 的 各 种 血 绍 胞 成 分 梅 成 ,包括 红细胞 白细胞 ( 粒 细胞 、 淋 巴 细胞 和 
单 核 细胞 ) 以 及 血小板 等 。 淋 巴 样 组 织 包 括 胸腺 、 脾 脏 、 淋 巴结 和 在 人 体 广泛 分 布 的 淋巴 组 织 ， 
如 扁桃 体 . 肠 道 淋 巴 组 织 等 。 实 际 上 这 两 种 组 织 并 不 能 截然 分 开 。 胚 胎 时 期 肝 . 脾 、 骨 散 ,淋巴 
结 等 都 参与 造血 过 程 。 出 牛 后 主要 的 造血 器 官 为 骨髓 。 在 疾病 或 骨骼 代 偿 功 能 不 足 时 , 肝 . 脾 、 
淋巴 结 可 恢复 胚胎 时 期 的 造血 功能 , 称 为 髓 外 造血 。 

造血 系统 的 疾病 种 类 繁多 .但 不 外 乎 表现 为 淋巴 造血 系统 各 种 成 分 的 量 和 (或 ) 贡 的 变化 。 
量 的 减少 如 贫血 .白细胞 减少 症 、 血 小 板 减少 症 等 , 量 的 增多 如 反应 性 户 细 胞 增多 症 、 反 应 性 红 
细胞 增多 症 .淋巴 结 反应 性 增生 等 ; 质 的 改变 , 即 淋巴 造血 系统 的 恶性 肿瘤 。 从 病理 学 的 角度 ， 
淋巴 造血 系统 疾病 以 白细胞 的 疾病 最 为 常见 和 最 为 重要 。 本 章 将 简要 介绍 淋巴 结 的 一 些 常见 的 
良性 病变 .重点 讨论 淋巴 组 织 的 脏 瘤 性 疾病 。 根 据 世 界 卫 生 组 织 (WHO) 关 于 淋巴 造血 组 织 肿 瘤 
的 新 版 分 类 (2008 年 ,第 4 版 ), 分 别 介 绍 淋巴 组 织 肿瘤 . 般 系 肿瘤 .组 织 细胞 和 树 突 状 细胞 有 瘤 。 
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淋巴 结 是 外 周游 巴 器 官 , 沿 淋巴 管 分 布 ,在 人 体 贪 部 、 腋 窜 和 腹股沟 等 处 浅 表 部 位 及 纵隔 、 
腹膜 后 等 深部 均 有 相对 集中 的 淋巴 结 组 群 存在 。 淋 巴结 表面 有 薄 层 纤维 被 膜 , 数 条 输入 淋巴 管 
穿越 被 膜 .进入 被 膜 下 与 淋巴 窄 相连 通 。 淋 巴结 分 为 皮质 和 链 质 ,皮质 与 茵 质 的 交界 区 域 称 为 
淋巴 结 的 副 皮质 区 。 皮 质 位 于 被 膜 下 方 ,由 淋巴 滤 泡 和 薄 层 的 弥散 淋巴 组 织 组 成 ,主要 是 B 淋 
巴 细胞 。 发 育 良 好 的 淋巴 滤 泡 正中 切面 可 见 生 发 中 心 ,分 为 畔 区 和 明 区 两 部 分 。 生 发 中 心 的 区 
部 及 周围 是 着 色 深 的 套 区 , 主要 是 由 密集 的 小 淋巴 细胞 组 成 。 位 于 皮质 深层 的 副 皮 质 区 ,是 一 
片 弥 散 的 洲 巴 组 织 , 主要 为 淋巴 细胞 。 摔 质 由 散 索 及 其 间 的 丹 罕 组成。 淋巴 液 在 淋巴 窦 中 组 
慢 流 动 ,清除 抗原 性 异物 ,起 到 过 滤 作 用 。 

淋巴 结 作 为 人 体重 要 的 免疫 器 官 和 防御 屏障 , 常 受到 各 种 因子 的 刺激 ,如 各 类 病原 微生物 
感染 .化 学 药物 .外 来 的 于 物 .异物 ,机体 自身 的 代谢 产物 .变性 坏死 的 组 织 成 分 等 多 种 因素 都 可 
成 为 抗原 或 化 敏 原 刺激 淋巴 结 内 的 细胞 成 分 ,主要 是 淋巴 细胞 、 组 织 细胞 和 树 突 状 细胞 的 增生 ， 
导致 淋巴 结 肿 大 。 淋 巴结 的 增生 是 机 体 抗 损伤 免疫 反应 的 具体 表现 。 根 据 病因 、 组 织 病理 学 改 
变 及 临床 表现 ,可 将 淋巴 结 的 良性 病变 分 为 三 类 :一 是 反应 性 淋巴 结 炎 ;二 是 淋巴 结 的 各 种 特殊 
感染 ;三 是 原因 不 明 的 淋巴 增生 性 疾病 ,如 巨大 淋巴 结 增殖 症 以 及 伴 巨大 淋巴 结 病 的 塞 组 织 细 
胞 增生 症 等 。 
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有 反应 性 淋巴 强 痰 


反应 性 淋巴 结 炎 (reactive lymphadenitis) 是 淋巴 结 最 常见 的 良性 病变 ,微生物 感染 或 炎症 刺 | 


汶 因 子 可 导致 白细胞 增多 和 淋巴 结 肿 大 。 引 起 淋巴 结 炎 的 原因 多 种 多 样 ,但 其 病理 改变 基本 相 
似 ,缺乏 特异 性 , 故 称 为 非特 异性 淋巴 结 炎 ,又 可 分 为 急性 和 慢性 非特 异性 淋巴 结 炎 ， 

(一 ) 急性 非特 异性 淋巴 结 炎 

急性 非特 异性 淋巴 结 炎 常见 于 局 部 感染 的 引流 淋巴 结 ,病原 体 可 由 发 生 感染 的 牙齿 或 扁桃 
体 被 引流 人 芽 部 淋巴 结 ,四 肢 发 生 的 感染 则 引流 到 腋窝 和 腹股沟 淋巴 结 。 

病理 改变 ”大体 上 .发 炎 的 淋巴 结 肿胀 , 灰 红 色 。 镜 下 可 见 淋巴 滤 泡 增生 ,生发 中 心 扩大 ， 
有 有 大量 核 分 裂 象 。 如 果 是 化 肤 菌 感染 , 污 泡 生发 中 心 可 能 会 发 和 坏死 ,形成 腑 肿 ; 而 在 感染 不 大 
产 重 时 ,可见 一 些 中 性 粒 细胞 在 滤 泡 周转 或 淋巴 塞 内 浸 润 , 赛 内 皮 细 胞 增生 。 

临床 表现 ”由 于 炎 细 胞 浸润 和 水 肿 , 致 病变 的 淋巴 结 有 种 大 。 淋 巴结 被 膜 受 到 这 拉 ,产生 局 
部 疼痛 和 触 痛 。 当 有 脓肿 形成 时 , 则 有 波动 感 ,其 被 独 的 皮肤 发 红 , 有 时 可 穿 破 皮肤 而 形成 罕 道 ， 
特别 是 淋巴 结 有 肪 性 坏死 时 。 

(二 ) 慢性 非特 异性 淋巴 结 炎 


慢性 非特 异性 淋巴 结 炎 常 引 起 淋巴 结 反 应 性 增生 (reactive hyperplasia of lymph nodes), 根 据 | 
病因 的 不 同 .淋巴 结 的 病理 改变 可 表现 为 淋巴 滤 泡 增生 、 副 皮质 区 淋巴 增生 和 窦 组 织 细胞 增生 | 


等 不 同 的 形态 学 改变 。 

1. 淋巴 滤 泡 增生 ”党 自体 液 免 疫 反 
应 的 刺激 而 引起 。 淋 巴 滤 泡 的 数量 增多 、 
滤 泡 大 小 不 一 ,生发 中 心 明 显 扩 大 ,细胞 增 
生 , 内 有 各 种 转化 的 B 淋巴 彝 胞 , 核 较 大 ， 
有 黎 或 无 裂 ( 图 10-1)。 生 发 中 心 周 国有 小 
淋巴 细胞 围绕 。 多 见于 非特 异性 炎症 ,万 
其 是 儿童 。 在 类 风湿 关节 炎 和 人 类 免疫 
缺陷 病毒 (human immunodeficiency virus， 
HIV) 感 染 的 早期 也 有 明显 的 淋巴 滤 泡 增 
生 。 在 形态 学 上 ,淋巴 滤 泡 增生 容易 与 滤 
泡 性 淋巴 瘤 相 混 淆 。 下 列表 现 有 助 于 反应 
性 淋巴 法 泡 增 生 的 滩 浙 :淋巴 结 的 结构 保 
不, 小 泡 之 间 有 止 常 的 淋巴 组 织 ;生发 中 心 。 胞 疝 绕 ;生发 中 心 内 细胞 增生 ,细胞 成 分 多 样 , 核 较 大 
细胞 成 分 的 多 样 性 ; 滤 泡 主要 分 布 于 皮质 ， 


县 大 小 形态 不 一 , 重 喉 人 骆 有 核 俯 片 的 组 织 细胞 散在 分 布 于 滤 泡 中 ;外 套 层 完整 , 滤 泡 境界 清楚 。 | 
必 划 时 ,可 作 免 疫 组 化 检测 和 基因 重 排 检测 ,反应 性 增 牛 的 滤 泡 牛 发 中 心细 胞 不 表达 Bcl-2 蛋 ， 


白 \ 无 Ig 轻 链 限制 性 表达 及 基因 重 排 阴 性 。 

2. 副 皮 质 区 淋巴 增生 ”常见 于 活跃 的 病毒 感染 ,特别 是 传染 性 单 核 细胞 增生 症 ,病毒 性 疫 
苗 接种 后 ,以 及 药物 产生 的 过 敏 反应 等 。 病 变 特征 是 淋巴 结 的 副 皮质 区 增 宽 ,可 见 活化 的 T 免 
疫 母 细胞 ,这 些 细胞 的 大 小 足 静 止 淋巴 细胞 的 3~4 倍 , 核 圆 形 ,染色 质 较 粗 , 有 一 个 或 数 个 核 仁 ， 
细胞 质 较 丰富 , 略 呈 洪 碱 性 , 常 华 有 血管 内 皮 细胞 增生 和 淋巴 窦 扩 张 。 

3. 窦 组 织 细胞 增生 ”这 一 类 型 多 见于 癌 肿 引流 区 的 淋巴 结 ,也 见于 淋巴 造影 后 的 淋巴 结 和 


化 巨大 淋巴 结 病 的 罕 组 织 细胞 增生 症 。 表 现 为 淋巴 窦 腔 明 显 扩张 , 窦 内 巨 噬 细 胞 (组织 细胞 ) 增 | 


生 利 内 皮 细 胞 肥大 ， 
临床 表现 ”淋巴 结 的 慢性 炎症 反应 患者 无 明显 感觉 ,临床 做 淋巴 结 活检 的 目的 是 为 了 排除 


淋巴 滤 泡 增生 ,生发 中 心 明 显 扩大 ,其 周围 有 小 淋巴 细 


| 


淋巴 造血 系统 


淋巴 结 的 肿 痛 疾 病 或 特殊 感染 。 
、 淋 巴结 的 特 浆 贮 达 
除了 非特 异性 淋巴 结 炎 ,淋巴 结 内 还 可 发 生 各 种 各 样 的 特殊 感染 。 其 特点 是 ;由 特殊 的 病 


” 原 微生物 引起 ,有 特殊 的 病理 形态 学 改变 如 出 现 肉芽 肿 等 ,经 特殊 检测 在 病变 组 织 , 分 泌 物 或 体 


液 中 可 能 找到 相关 的 病原 体 ,在 临床 上 需要 特殊 的 药物 治疗 。 

(一 ) 结核 性 淋巴 结 炎 

结核 性 淋巴 结 炎 是 淋巴 结 最 常见 的 特殊 感染 。 淋 巴结 结核 可 单独 存在 ,也 可 与 肺结核 同时 
存在 或 作为 全 身 播 散 性 结核 的 一 部 分 。 临 床上 常 表现 为 一 组 庆 巴 结 肿 大 , 棋 部 洒 巴 结 多 见 。 受 
累 的 淋巴 结 可 相互 粘 连 呈 串 状 分 布 , 颈 部 者 党 与 皮肤 发 生 粘 连 。 其 典型 病变 荐 结核 性 肉 芭 肿 形 
成, 结核 结 节 中 央 可 见 干 酷 样 坏死 灶 。 抗 酸 染色 显示 病灶 内 可 见 结核 分 棱 杆 菌 。 


淋巴 结 的 真菌 感染 不 多 见 。 真 菌 是 条 件 致 病菌 ,通常 是 作为 机 体 全 县 感染 的 一 部 分 而 存在 


”的 ,见于 儿童 和 老人 。 临 床上 患者 常 表现 为 局 部 或 全 身 淋 巴结 不 同 程度 的 肿 大 ,一 般 是 先 感染 


患者 筑 部 淋巴 结 轻 度 肿 大 .有 轻微 疼痛 ,部 分 


皮肤 .黏膜 和 器 官 , 而 后 继 发 于 局 部 淋 包 结 。 淋 巴结 的 真菌 感染 有 些 菌 ,新 型 隐 球 郊 和 组 织 胞 浆 
菌 等 。 病 理 组 织 学 观察 , 曲 菌 感染 的 基本 病变 是 化 腔 性 炎 及 脓肿 形成 ,采用 PAS 或 六 膀 银 特殊 
染色 可 清楚 地 显示 曲 苗 的 分 隔 菌 丝 。 而 新 型 隐 球 菌 感染 为 肉芽 肿 性 炎 , 黏 液 卡 纪 或 PAS 染色 在 
病灶 中 或 多 核 巨细 胞 的 胞 质 内 可 见 到 有 较 厚 荚 异 的 些 体 . 呈 球 风 的 芽孢。 组 织 胞 浆 菌 感染 的 病 
灶 中 常 有 组 织 细胞 ( 巨 噬 细胞 ) 增生 和 肉芽 肿 性 炎 ,采用 Grocot 六 胺 银 或 吉姆 萨 (Ciemsa) 特殊 
染色 显示 在 巨 唆 细 胞 的 胞 质 内 吞噬 有 许多 呈 圆 形 的 孢子 体 。 


Fa 组 织 姗 和 胞 不 人 性 re dE 


TNST) I ld) 


组 织 细 胞 坏死 性 淋巴 结 炎 (histiocytic 2 
necrotizing lymphadenitis) 多 见于 年 轻 女 狂 , 具 全 
体 病 因 不 明 , 有 报道 称 可 能 与 病毒 感染 有 关 。 


患者 出 现 发 热 。 组 织 学 表现 为 淋巴 结 被 膜 下 
和 副 皮质 区 不 规则 的 片 状 或 灶 性 凝固 性 坏死 ， 
可 见 明 显 的 核 碎片 ,中 性 粒 细 胞 稀少 或 缺 如 ; 
在 坏 多 灶 及 周边 可 有 形态 多 磋 的 组 织 细胞 ( 巨 
内 细胞 ) 活跃 增生 (图 10.2), 常 见 知 隆 核 碎片 
的 现象 ;可 见 散 在 或 灶 状 分 布 的 异型 了 免疫 母 : 
态 字 。 洲 巴 结 灶 忻 凝固 性 坏 琵 ( 左 上 ), 有 明显 的 核 碎片 ,在 

表现 很 容易 被 误诊 为 淋巴 痪 。 而 在 病变 周围 ”坏死 灶 周 边 可 见 组 织 细胞 ( 巨 噬 细胞 ) 和 淋巴 细胞 
区 域 淋 巴结 的 结构 和 细胞 形态 基本 正常 。 该 ”活路 增生 : 
疾病 是 自 限 性 的 ,多 数 患者 在 2~-3 个 月 内 自 
愈 ,再 次 复发 者 少见 。 

(四 ) 猫 抓 病 

猫 抓 病 (cat-scratch disease) 是 出 汉 赛 巴 通 体 属 (Barionella henselae) 立 克 次 体感 染 引 起 的 目 
限 性 淋巴 结 炎 。 患 者 被 猫 抓 伤 或 咬 破 皮肤 后 1~2 周 出 现 淋 巴结 肿 大 ,皮肤 损伤 部 位 可 出 现 红斑 
状 丘疹 、 腑 疱 或 阁 皮 。9096 的 患者 为 18 岁 以 下 的 青少年 和 儿童 。 该 病 表现 为 皮肤 感染 局 部 的 
引流 区 淋巴 结 肿 大 ,多 数位 于 腑 下 和 至 部 。 病 理 变化 是 由 组 织 细胞 演变 的 上 皮 样 细胞 形成 肉芽 
肿 , 肉 芽 肿 中 央 可 见 中 性 粒 细胞 浸润 形成 微小 联 肿 (图 10-3)。 用 肿 外 周 有 类 上 皮 细 胞 增生 ,有 
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时 呈 栅 栏 状 排列 ,一 般 没 有 多 核 的 朗 汉 斯 巨细 
了 胞 。 淋 巴结 的 典型 病变 及 有 猜 等 宠物 抓 伤 史 
和 病原 体检 查 阳 性 者 ,可 以 确定 诊断 。 大 多 数 
患者 淋巴 结 肿 大 在 2-4 个 月 后 自行 消退 。 
(五 ) 传染 性 单 核 细胞 增多 症 
传染 性 单 核 细胞 增多 症 (infeclious mon- 
onucleosis) 由 嗜 B 淋巴 细胞 的 EB 病毒 (疱疹 
病毒 的 一 种 ) 感 染 引 起 ,病变 可 累及 血液 淋巴 
结 , 浙 脏 、 肝 脏 和 中 枢 神 经 系统 。 周 围 血 象 的 
白 细 欧 计数 增高 ,可 达 (12~18)x 10%L, 淋 巴 细 
胞 占 609%~80%., 其 中 有 多量 不 典型 的 单 核 样 图 10-3” 猫 抓 病 淋巴 结 病理 变化 
细胞 和 CD8: 的 异型 了 淋巴 细胞 。 图 中 央 可 见 坏 死 灶 ,其 中 可 见 中 性 粒 细 胞 浸润 ,坏死 


患者 全 身 淋巴 结 肿 大 .无 其 是 疾 后 . 且 下 六 为 增生 的 上 皮 样 细胞 ,外 因为 淋巴 细 胸 
和 腹股沟 淋巴 结 , 组 织 学 上 可 见 异 型 淋巴 细胞 
遍布 在 淋巴 组 织 内 ,占据 整个 副 皮质 区 。B 细 
胞 也 出 现 反应 性 增生 , 滤 泡 增 大 。 淋 巴结 中 党 
出 现 多 少 不 等 的 免疫 母 细胞 增生 , 偶 见 双核 大 
细胞 ,有 时 形态 与 霍 奇 金 淋巴 瘤 的 标志 性 R-S 
细胞 相似 (图 10-4), 此 病 容 易 被 误诊 为 恶性 淋 
巴 癌 。 在 这 种 情况 下 , 需 参 考 病史 或 做 特殊 检 
栖 以 排除 淋巴 瘤 的 可 能 。 

大 多 数 病 例 出 现 脾 大 ,重量 为 300~500g。 
及 脏 的 组 织 学 改变 与 淋巴 结 类 似 ,也 可 见 大 量 
的 异型 淋巴 细胞 温润。 肝脏 组 织 学 上 ,异型 淋 Re 
巴 细 胞 浸润 汇 管区 和 于 赛 , 肝 小 叶 站 可 见 点 状 认 巴 绪 组 织 切片 可 见 较 大 的 异型 淋巴 细胞 、 免 疫 母 
或 灶 状 坏死 ,其 内 可 见 淋巴 细胞 。 eo 

传染 性 单 核 细胞 增多 症 好 发 于 青少年 , 典 
型 的 临床 表现 为 不 规则 发 热 ,咽炎 ,淋巴结 和 肝 腺 大 等 症状 ,是 一 种 自身 限制 性 的 淋巴 组 织 增生 
性 疾病 (特异 性 淋巴 结 炎 ), 病 程 持续 4-6 周 ,多 数 预后 较 好 。 如 果 体 内 T 淋 巴 细胞 的 功能 和 抗 
EB 病毒 抗体 的 形成 占 优势 , 受 病毒 感染 的 哩 淋巴 细胞 及 其 病毒 本 身 将 会 被 消灭 清除 ;相反 , 若 
T 细胞 的 免疫 监视 功能 存在 缺陷 ,不 能 适应 宙 体 的 需要 来 克制 B 细胞 , 则 有 可 能 转变 为 慢性 持 
续 性 感染 ,引起 EB 病毒 感染 的 B 细胞 无 限 增 将 而 转变 为 恶性 淋巴 瘦 。 
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第 二 节 ”淋巴 组 织 肿 六 
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(一 ) 淋巴 组 织 肿瘤 的 概念 

淋巴 组 织 肿瘤 (lymphoid neoplasms) 指 来 源 于 淋巴 细胞 及 其 前 体 细 胞 的 恶性 肿瘤 ,包括 淋巴 
瘤 ` 淋 巴 细胞 扬 血 病 .毛细 胞 白血病 和 浆 细 胞 肿瘤 等 。 急 性 淋巴 母 细 胞 白血病 和 淋巴 母 细胞 性 
淋巴 癌 多 见于 儿童 和 年 轻 人 ,而 慢性 淋巴 细胞 白 血 病 、 浆 细胞 骨髓 瘤 和 毛细 胞 白血病 则 多 见于 
中 老年 人 。 近 年 来 淋巴 纽 织 肿瘤 的 发 病 率 在 国内 外 均 呈 上 升 趋势 。 

恶性 淋巴 闯 (malignant lymphoma) 是 原 发 于 淋巴 结 和 结 外 淋巴 组 织 的 恶性 肿瘤 ;简称 淋巴 


单 十 竟 ” 淋 巴 造血 系统 疾病 


瘤 、 淋 巴 痛 是 人 类 较为 常见 的 恶性 肿瘤 , 约 占 所 有 恶性 肿瘤 的 3%~4 和 %%, 占 我 国 各 种 恶性 肿瘤 发 


痢 的 第 11 位 。 按 病理 组 织 学 的 不 同 ， 可 分 为 两 大 类 : 霍 奇 金 淋巴 瘤 (Hodgkin lymphoma, HL.) 天 
非 老 奇 金 淋巴 痛 (non-Hodgkin lymphoma, NHL)。 大 多 数 淋 巴 瘤 都 是 B 细胞 源 性 ,其 次 为 TANK 
细胞 源 性 ,页 组 织 细胞 性 肿 痛 军 见 。 由 于 淋巴 细胞 是 机 体 免疫 系统 的 主要 组 成 成 分 . 故 淋巴 瘤 
也 是 机 体 免 疫 细 腹 发 生 的 一 类 亚 性 肿瘤 。 

尽管 各 种 类 型 淋巴 痛 的 临床 表现 与 其 病变 部 位 关系 密切 ,但 是 儿 乎 所 有 HL 和 大 多 数 NHL 
患者 会 出 现 无 痛 性 、 进 行 性 淋巴 结 种 大 , 肿 大 淋巴 结 的 直径 常 大 十 2cm, 可 表现 为 局 部 或 全 身 性 
淋巴 结 肿 大 。 不 明 原因 的 淋巴 结 肿 大 也 常 是 患者 就 诊 的 主要 原 汶 。 由 于 淋巴 瘤 是 免疫 细胞 来 
源 的 ,因此 ,该 类 肿瘤 患者 常会 出 现 各 种 免疫 功能 异常 的 现象 ,如 因 防 御 性 免疫 的 丧 失 而 笋 对 怀 


” 染 的 敏感 性 增加 .或 因 免 疫 耐 受 的 崩溃 而 出 现 自 身 免疫 反应 等 。 在 淋巴 细胞 性 广 血 病 患 者 ,内 


肿 癌 细 胞 在 骨髓 内 增生 和 浸润 引起 造血 功能 障 得 而 导致 患者 出 现 贫血 和 出 血 等 表现 。 此 外 ,一 
此 淋巴 组 织 种 瘤 的 临床 表现 还 与 其 肿瘤 细胞 所 产生 或 分 小 的 物质 或 细胞 因子 有 关 , 如 浆 细胞 肿 
痛 患 者 , 因 其 肿瘤 细胞 产生 过 量 的 免疫 球 蛋 自 而 致 继 发 性 肾脏 损害 等 ;HL 患者 常 有 发 热 , 则 是 
因 其 肿瘤 细胞 产生 的 细胞 因子 和 化 学 因子 所 致 。 淋 巴 瘤 的 确诊 主要 依靠 淋巴 结 或 者 其 他 受累 


”器 官 的 病理 组 织 学 检查 。 


(二 ) 病因 与 发 病 宙 制 | 

1. 病毒 和 细菌 ”EB 病毒 (EBV) 感染 与 恶性 淋巴 瘤 的 发 生 关 系 密切 ,在 霍 奇 金 淋巴 瘤 病例 
中 EB 病毒 检 出 率 为 25%~55% , 非 淮 奇 金 氏 淋巴 痛 的 EB 病毒 检 出 率 为 18%-~42%; 而 在 某 些 类 
型 的 淋巴 竟 , 有 很 高 的 EB 病毒 感染 阳性 率 ,如 易 型 NKT 细胞 淋 纠 净 EB 病毒 检测 阳性 率 可 达 
909%~100%, 几乎 所 有 非洲 人 所 患 的 Burkit 淋巴 瘤 都 存在 EB 病毒 潜伏 感染 。 体 外 实验 已 经 证 
实 EB 病毒 能 使 人 类 正常 B 淋巴 细胞 发 生 转 化 , 甚 全 永生 化 。 对 于 EB 病毒 的 致 疤 机 制 进行 这 


使 宿主 细胞 基因 组 发 生 突变 ,从 而 引起 肿瘤 的 发 生 ;(GBOEB 病毒 基因 组 编码 的 产物 可 诱导 和 促进 
肿瘤 的 发 生 。 如 FB 病毒 编码 的 LMP1 是 一 种 致癌 性 潜伏 膜 蛋 白 ,LMP1 能 够 抑制 细胞 DNA 损 
伤 修复 ,并 且 能 激活 NF-kB、PLK/Akt 通路 及 其 他 信号 转 导 通路 ,从 而 促进 肿瘤 的 发 生 。 

此 外 ,人 类 了 细胞 白血病 病毒 -L(HTLV-1) 被 认为 是 成 人 了 细胞 白血病 和 淋巴 痛 的 病因 。 
近年 来 发 现 幽门 螺杆 菌 ( 太 pyiori) 的 感染 与 胃 束 膜 相关 淋巴 组 织 淋 巴 痛 的 发 生 有 关 。 

2， 免疫 缺陷 或 抑制 ”恶性 淋巴 瘤 是 免疫 系统 的 恶性 肿瘤 ,机 体 免疫 功能 低下 是 恶性 淋巴 瘤 
的 重要 原因 和 发 病 条 件 。 很 多 原 发 性 免疫 缺陷 及 获得 性 免疫 功能 障碍 的 仍 者 容易 发 生 淋巴 痛 ， 
如 共 济 失调 性 毛细 血管 扩张 症 .X 染色 体 连 锁 的 淋巴 组 织 增生 症 、 人 类 免疫 缺陷 病毒 (HIV) 感染 
者 .系统 性 红斑 狼疮 .类 风湿 关节 炎 、 注 腺 Sij5gren 综合 征 . 桥 本 甲状 腺 炎 及 其 些 需要 长 期 使 用 锡 
疫 抑 制药 物 治疗 的 患者 (接受 器 官 移植 的 患者 ) 等 ,淋巴 瘤 的 发 病 率 ,特别 是 发 生 B 细胞 淋巴 痛 
的 几率 明显 高 于 常人 。 

3. 职业 暴露 和 环境 因素 ”长 期 接触 熔剂 .皮革 ,染料 . 杀 虫 剂 和 除草 剂 等 暴露 因素 会 增加 是 


淋巴 瘤 的 风险 。 未 工行 业 , 未 尘 . 葵 的 暴露 史 与 逢 奇 金 淋巴 瘤 的 发 病 率 高 度 相关 。 医 院 放 射 科 


和 核 申 厂 工 人 等 接触 放射 线 的 人 群 , 浆 细胞 骨 船 瘤 的 发 病 率 也 有 所 增加 。 

4. 遗传 因素 ， 诽 巴 瘤 有 时 呈现 明显 的 家 族 聚 集 性 , 如 慢性 淋巴 细胞 性 白血病 /小 淋巴 细 旋 
泊 巴 瘤 的 ”级 亲属 中 发生 淋巴 痛 的 风险 增加 2-7 倍 , 见 弟 姐妹 可 先后 或 同时 纵 患 淋巴 瘤 。 桨 组 
胞 骨髓 瘤 患 者 直系 亲属 的 患 病 率 是 普通 人 的 3.7 倍 以 上 。 某 些 类 型 的 淋巴 瘤 常 存在 染色 体 缺 失 


或 扩 增 . 易 位 和 基因 灾变 等 遗传 学 异常 。 这 些 遗 传 学 改变 可 引起 瘙 基因 的 激活 和 (或 ) 肿 瘤 抑制 


基因 的 失 活 ,造成 淋巴 细胞 恶性 增殖 ,形成 淋巴 瘤 。 
4 CT 下 


F 世 级 韶 的 分 尼 王 亲 志 # 


PB 和 了 细胞 都 来 自 骨 秀 干 细胞 ,在 骨 骨 内 发 育 为 前 体 B 细胞 和 前 体 T 了 细胞。 正常 B 细胞 
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的 分 化 开始 于 前 体 B 淋 巴 细 胞 ,它们 经 过 VDJ 基因 重 排 并 分 化 成 表面 膜 免 疫 球 蛋白 (slg) 阳性 、 
表达 CD5' .未 受 抗 诛 刺激 的 初始 B 细 胞 (naive B cell, 童 上 页 B 细胞 ), 然 后 离开 骨骼 ,经 血液 循环 
迁 秘 定居 到 外 周 淋 巴 器 官 初级 滤 泡 的 套 区 , 介 导 体液 免疫 应 答 ; 当 遇 到 外 来 抗原 刺激 ,初始 B 纸 
胞 活化 并 向 母 细胞 转化 、 载 殖 ,最 终 成 熟 为 具有 抗体 分 泌 能 力 的 浆 细胞 和 记忆 了 细胞 。 骨 通 前 
体 代 细胞 需要 在 胸腺 发 育成 熟 为 尚未 接触 抗原 的 初始 T 细 胞 (naive T cell ,童贞 了 细胞 ), 然 后 
从 胸腺 迁 出 而 进入 外 周 淋巴 器 官 ,主要 定位 于 外 周 淋巴 器 官 的 胸腺 依赖 区 : 当 与 抗原 接触 后 , 活 
化 增殖 并 分 化 为 不 同 效 应 功能 的 了 细胞 (辅助 性 了 细胞 、 细 胞 毒性 T 细 胞 .调节 性 工 细胞 和 记 
忆 了 细胞 )。 在 淋巴 细胞 转化 过 程 的 任何 阶段 ,都 可 能 发 生 恶变 ,形成 肿瘤 。 肿 瘤 性 增生 的 刹 巴 
细胞 可 看 成 是 被 阻 断 在 B 细胞 和 人 细胞 分 化 过 程 中 的 某 一 阶段 淋巴 细胞 的 克隆 性 增生 所 敏 (图 
10-5), 多 数 淋 巴 组 织 肿 瘤 类 似 于 正常 B 细胞 和 工 细 和 胞 分 化 过 程 中 某 个 阶段 的 细胞 形态 ,因此 可 
以 从 形态 学 .免疫 表 型 和 基因 水 平 上 来 判定 肿瘤 细胞 的 属性 (cell lineage), 这 也 是 淋巴 组 织 肿 演 
的 形态 学 和 人 免疫 表 型 分 类 ,以 及 炳 埋 诊 断 的 基础 。 


抗原 
胸腺 @ Sl 
Dx < 
2 T 细 胞 初始 T 细胞 T 免 疫 母 细胞 效应 T 细 胞 
国 Ta Es 一 家 细 胞 术 汶 巴 纪 中 
0 B 免疫 和 母 细胞 > 
” | 
一 中 
前 体 B 细 胞 初始 B 细胞 多 一 ES  _、| 合 、 


套 细 胞 。 ”中心 母 细 胞 中 心细 胞 ”记忆 B 细胞 
图 10-5 ”淋巴 细胞 分 化 模式 图 


在 正常 B 和 T 绍 胞 分 化 过 程 中 ,需要 发 生 抗原 受 体 基因 重 排 , 这 一 机 制 确保 每 一 个 分 化 
成 熟 的 淋巴 细胞 具有 独 -无 二 的 抗原 受 体 。 在 多 数 淋巴 组 织 肿瘤 ,抗原 受 体 基因 的 重 排 先 
于 淋巴 细胞 转化 , 故 由 肿瘤 性 祖 细胞 产生 的 所 有 了 细胞 具有 相同 的 抗原 受 体 基因 构 型 和 序 
列 ,并 人 台 成 相同 类 型 的 抗原 受 体 和 蛋白 [ 免疫 球 和 蛋白 (Ig) 或 了 细胞 受 体 (TCR)]j, 即 单 克 隆 性 。 
正常 的 免疫 反应 是 多 克隆 性 的 ,其 组 成 的 淋巴 细胞 群体 表达 多 种 不 同 的 抗原 受 体 。 因 此 ,进行 
抗原 受 体 基 因 及 其 蛋白 产物 的 分 析 可 用 于 芝 别 反应 性 (多 克隆 性 ) 和 上 种 闻 性 ( 单 克隆 性 ) 淋巴 
增生 。 

在 免疫 表 型 上 ,CD2.CD3.CD4.CD7 和 CD8 是 TT 细胞 及 其 肿瘤 的 标志 ;CD19、CD20、CD79a、 
PAX5 和 表面 Ig 是 B 细胞 及 其 肿瘤 的 标记 ;而 CD16 和 CD56 是 NK 细胞 的 标记 。 幼 稚 的 B 利 T 
细胞 (淋巴 母 细 胞 ) 表达 未 端 脱 氧 核 甘酸 转移 酶 (Lerminal deoxynucleotidyl transferase,TdT), 区 别 
于 成 熟 的 淋巴 细胞 肿 痛 。 而 另 一 些 标 记 如 CD13、CD33、CD117 和 MPO 常 在 散 样 细胞 表达 ,因此 
可 用 来 区 别 锻 系 肿瘤 与 淋巴 肿瘤, 后 痢 不 表达 这 些 标记 。 


四) WHO 关于 淋 忆 组织 肥 冶 的 分 类 


淋巴 造血 组 织 肿瘤 分 类 较为 复杂 ,特别 是 对 于 非 霍 奇 金 淋 巴 痛 (NHL) 曾经 有 许多 不 同 的 分 | 


类 法 ,从 1966 年 Rappaport 分 类 .1975 年 Lukes 和 Collins 分 类 、1982 年 的 工作 分 类 、1992 年 Kiel 
分 类 1994 年 REAL 分 类 ,到 2001 年 WHO 分 类 等 ,淋巴 瘤 分 类 的 演变 反映 了 淋巴 瘤 研究 的 进展 。 
目前 , 卡 界 卫 牛 组 织 (WHO) 关 于 淋巴 与 造血 组 织 的 肿瘤 分 类 (2008 年 ) 已 被 国际 和 国内 广 
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| 泛 认 同 , 其 分 类 原则 和 要点 是 :何以 细胞 系 为 线索 ,根据 细胞 系 别 的 不 同 分 为 淋 系 肿瘤 \ 复 系 肿 
| 痛 . 组 级 细胞 与 树 突 状 细胞 肿 注 ;@ 结 合 形态 学 .免疫 表 型 .遗传 学 和 临床 特点 来 判断 恶性 淋巴 
瘤 的 每 一 类 型 ,将 每 - -类 型 淋巴 疤 都 定义 为 一 个 独特 的 疾病 实体 (disease entity); 鲍 引 入 临床 亚 
型 和 形态 学 变异 型 的 概念 ,减少 了 淋巴 瘤 的 类 型 ,对 一 些 有 特殊 临床 病理 表现 .免疫 表 型 和 遗传 
学 改变 的 淋巴 组 织 肿瘤 被 单列 出 或 作为 新 的 亚 型 提出;@ 淡 化 了 以 往 对 淋巴 疤 的 恶性 程度 的 分 
| 级 ,根据 淋巴 瘤 的 临床 经 过 及 其 生物 学 行为 ,采用 了 惰性 (indolent)\ 侵 芍 性 (aggressive) 和 高 度 侵 
效 性 (highly aggressive) 淋巴 瘤 的 概念 ,更 容易 为 临床 医生 所 理解 。 总 之 ， 传统 的 淋巴 瘤 分 类 只 量 
基于 纯粹 的 细胞 形态 学 ,但 是 新 近 的 WHO 淋巴 瘤 分 类 ( 表 10-1). 除 形态 学 之 处 ,还 必须 结合 免 
羡 表 型 .分 了 细胞 遗传 学 检测 种 临床 特征 ,从 而 达到 最 终 的 诊断 。 随 着 现代 肿瘤 治疗 的 发 展 , 淋 
| 巴 造 血 组 织 肿瘤 的 亚 型 分 类 对 于 准确 的 个 体 化 治疗 非常 重 些 。 


表 10-1 WHO 关于 淋巴 组 织 肿 瘤 的 分 类 


“前 体 淋巴 细胞 肿瘤 | 成熟 了 和 NK 细胞 肿 痪 

8 济 巴 母 细胞 白血病 /淋巴 衔 ,非特 球 闪 型 。 | TT 细胞 幼 淋 名 细胞 白血病 

B 淋巴 母 细胞 白血病 / 淋巴 总 伴 重 现 性 过 传 学 异常 。 ”侵袭 性 NK 纽 胞 白 血 疾 

T 淋 巴 母 细胞 白血病 / 诛 巴 交 | 成 人 TT 细 乃 白血病 /淋巴 况 
成 熟 日 细胞 肿 痪 | “ 结 外 NKT 多 胸 淹 巴 玖 ,台地 
慢性 洪 巴 细 隐 性 白血病 /小 淋巴 细胞 淋巴 福 。 “| 。 皮下 脂 膜 炎 样 T 细胞 淋巴 壮 

B 纳 胞 幼 淋巴 细胞 白血病 曲 伴 移 菌 病 / Sezary 综合 征 

膀 脏 边 绿 区 淋巴 瘟 外 周 T 细 胞 淋巴 交 , 非 特产 类 型 
毛细 胞 白血病 所管 锡 疫 和 母 细胞 性 T 细 胞 淋巴 瘤 
漆 巴 效 细 胞 性 淋巴 桨 ALK 阳性 的 间 变 性 大 细胞 淋巴 痪 
桨 细胞 肿瘤 | ALK 阴性 的 癌变 性 大 细胞 淋巴 交 
结 外 边缘 区 笑 政 相关 淋巴 组 织 淋巴 瘤 bt 

洪 巴 结 内 边缘 区 淋巴 总 结 节 性 淋巴 绍 驳 为 主 地 逢 奇 金 淋 巴 冶 
滤 泡 性 济 巴 癌 经 典型 夫 奇 金 淋巴 瘤 

套 细胞 洲 巴 癌 | 结 节 硬 化 型 

弥漫 性 大 B 细 胸 淋巴 瘤 ,非特 殊 类 型 | 混合 细胞 型 

浆 母 细胞 淋巴 痛 | 富 于 淋巴 细胞 型 


| Badit 讲 邓 痪 ”淋巴 细胞 减少 型 


2 I sa 
霍 奇 金 淋巴 痛 (HL),IR 称 霍 奇 金 病 ,也 译 为 何 杰 金 氏 病 (Hodgkin disease,HD), 因 其 肿瘤 细 
胞 起 源 士 生发 中 心 8 兴 巴 细 胸 及 其 衍生 细胞 , 故 将 其 更 名 为 霍 奇 金 淋巴 瘤 。 由 于 HL 和 NHL 在 
病理 改变 ,临床 表 击 、 治 疗 及 预后 等 方面 均 不 同 , 故 西 者 的 鉴别 诊 其 很 重要 。 

| 


| -、 非 替 奇 金 淋 巴 将 


非 需 奇 金 麻 巴 瘦 (non-Hodgkin lymphoma,RHL) 约 占 所 有 淋巴 瘤 的 80%-~90%, 其 中 2/3 原 
发 于 淋巴 结 ,1/3 原 发 于 淋巴 结 外 器 官 或 组 织 ,如 消化 道 呼 吸 道 , 皮 肤 、 涟 腺 \ 甲 状 腺 和 中 枢 神 经 
系统 等 部 位 。 在 我 国 发 生存 成 人 淋巴 结 的 NHL 主要 是 弥漫 性 大 B 细胞 淋巴 瘤 , 在 儿童 和 青 少 
年 则 是 急性 淋巴 母 细胞 白血病 /淋巴 瘙 、Burkitt 淋巴 痛 及 间 变 性 大 细胞 淋巴 瘤 。 淋巴 结 外 淋巴 
痛 主 要 有 称 膜 相关 淋巴 组 织 淋 巴 痛 和 鼻 型 NK 细胞 淋巴 痛 , 前 者 主要 发 生 在 崩 肠 道 、 泛 腺 和 肺 
| 等 ,后 者 主要 累及 中 线 而 部 的 器 官 和 组 织 。 

” ”淋巴结 和 结 外 淋巴 组 织 的 NIIL 都 有 向 其 他 淋巴 结 或 全 身 其 他 器 官 组 织 如 脾 、 肝 和 此 区 等 
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扩散 的 个 向 。NHL 委 犯 骨 总 或 累及 骨骼 的 现象 , 足 指 发 生 在 血 外 部 位 的 淋巴 病 细 胞 侵犯 肖 管 ， 
但 外 周 血 和 内 名 细胞 分 类 计数 时 ,淋巴 六 细 胞 <25%, 不够 诊断 白血病 的 标准 。 而 在 茶 些 NHL 
淋巴 六 与 淋巴 细胞 白血病 有 重症 ,两 者 为 同一 疾病 的 不 同 发 展 阶 段 。 

NHL 闯 细 息 往 入 表现 出 正常 B 细胞 和 细胞 分 化 过 程 中 某 个 阶段 的 表 型 特征 ,和 肿瘤 红 胞 成 
分 和 形态 较 单一 ,以 一 称 细 胞 类 型 为 主 。 在 WHO 分 类 中 ,根据 肿瘤 细胞 的 起 源 和 届 性 , 眉 覃 
奇 金 淋 巴 瘤 (NIIL) 分 为 三 大 类 :前 体 淋巴 细胞 肿瘤 (前 体 3 细 乃 和 下 细胞 肿瘤) 成 误 (外 周 中 
绍 胞 肿瘤 .成熟 ( 外 周 闻 绸 胞 和 NK 细胞 肿 奖 ( 表 10-1)。 下 面 将 对 NIL 的 一些 常见 类 型 进行 
介绍 。 

(一) 前 体 B 细 有 也 和 工 纲 苞 肿 窟 

彰 体 淋巴 细胞 串 泣 . 即 和 急性 淋巴 苹 细 胞 白 页 病 /淋巴 冯 (acute lymphoblastic leukemia / 
lymphoma, ALL), 是 不 成 熟 的 前 体 淋巴 细胞 ( 义 称 淋巴 母 细 胞 ) 来 源 的 一 类 高 度 提 获 性 肿 闹 ,和 包括 
B 淋巴 母 细胞 白血病 和 淋 孔 瘤 (B-ALL)、T 淋 巴 母 细胞 白血病 和 淋巴 癌 (T-ALL) 两 神 类 型 ,但 两 
者 的 山 胞 形态 和 临床 预后 相似 , 故 将 两 者 一 并 进行 讨论 。 

前 体 B 细胞 肿瘤 ,患者 多 为 儿童 , 常 表现 为 白血病 ,一 般 有 广泛 的 骨 骨 崇 及 和 外 岗 血 电 细 胞 
ie 前 体 T 细胞 肿 癌 , 多 网 于 青少年 ,表现 为 局 部 包 块 , 常 察 及 胸腺 ,淋巴 母 细胞 白 血 鲍 

高 是 同一 肿 阁 的 两 个 时 相 或 两 种 不 同 的 临床 表现 ， 当 只 表现 为 瘤 块 ,不 伴 或 仅 丰 轻微 面 

hy 应 视 六 淋巴 况 ; 当 存在 广泛 骨髓 受累 .血液 扩散 时 诊断 为 急性 淋 咏 鞭 细 胞 丫 血 
病 更 为 合适 ,其 骨骼 中 原始 许 巴 年 细胞 虹 通 常 超 过 25%。 

病理 改变 ”淋巴结 航 正 常 结 钩 完全 被 坏 ， 有 
被 肿瘤 性 淋巴 母 各 放 所 取代 , 肿 痪 绝 吃 泛 酒 ey ee 


被 碟 和 和 续 外 软组织 。 痪 细胞 的 体积 比 小 淋巴 “Yo 合生 二 阳 
细胞 路 大 ,应 质 稀少 , 核 染色 质 组 典 或 呈 点 彩 上 人 
状 ,不 见 核 仁 或 核 仁 不 清楚 , 核 分 型 象 多 见 (图 as 
10-6)。 瘤 细胞 的 硝 景 中 可 见 否 噬 有 细 跑 玉 片 。”. LY Si 

的 巨 只 细胞 ,出 现 * 星 空 现象 "。B 和 T 淋 巴 母 “0.73; 壤 b 异 


细胞 在 形态 学 上 不 易 区 分 ;必须 借助 于 免疫 表 “sw 
型 检测 |。 2 te 

免疫 表 型 和 细胞 遗传 学 ” 约 95% 炳 例 
的 瘤 细胞 表达 原始 淋巴 细胞 的 标记 :TdT 和 
CD34。 癌 细胞 还 可 痊 达 C10, 以 及 B 和 TT 细 
胞 分 化 抗原 。 细 殉 遗 传 学 检测 部 分 ALL 狼 细 
网 有 异常 核 型 .染色体 易 位 和 重 排 。 

临床 表现 ”和 多数 患 者 的 年 讼 在 15 岁 以 下 .B-ALL 的 发 病 高 峰 在 4 岁 ,T-ALL 患 消 为 青少年 ， 
ee 由 十 骨 苑 内 肿 的 细胞 的 增生 抑制 了 正常 骨髓 造血 功能 ， 
患者 可 有 贫血 , 粒 细胞 和 血小板 减少 .出 血 和 继 发 感染 等 , 常 有 淋巴 结 肿 大 和 脾 大 。B-ALL. 患者 
以 累及 淋巴 结 为 主要 表现 . pp 50%~70% 的 患者 在 纵隔 (胸腺 ) 肿块 .因而 有 时 可 致 纵 
汤 内 的 六 血管 和 气 道 受 压 , 和 伺 也 常 有 自负 病征 每。 

ALL 对 治疗 反应 很 敏感 ,用 强力 化 疗 ,95% 的 患 首 可 获 完全 缓解 。 遗 传 学 异常 可 影响 ALL 
同 有 的 后 让 存在 1249;22) (q34;q11.2) (BCR-ABLI) 染 色 体 易 位 的 B-ALL 宕 下 也 后 最 去 。 


5 他 3 (OE PE 和 用 
(二 ) 成 颖 (外 间 ;B 绍 胞 年 殉 


在 全 世界 . 约 85% 的 NHL 是 成 熟 B 细胞 肿瘤 ,其 中 两 种 最 常见 类 型 是 弥 汕 性 大 B 细胞 淋 
巴 痛 和 滤 泡 性 淋 孔 滴 。 成 熟 的 B 细 胞 凡 瘤 是 8 淋巴 细胞 在 其 分 化 的 不 间 阶 自发 牛 的 克隆 性 肿 痛 ， 


10-6 ”淋巴 母 纠 胞 淋巴 痛 
右上 和 角 洗 疼 示 肿瘤 细胞 表达 TdT 抗 弃 , 纠 胞 炉 呈 阳 
性 区 应 


其 肿瘤 细胞 形态 和 免疫 表 型 类 似 于 不 同 分 化 阶段 的 正常 B 细胞 , 恨 据 它们 假定 的 细胞 起 源 将 兵 
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1 


浸润 脾脏 的 自 血 和 红 散 ,以 及 肝 承 的 汇 管 


细胞 形态 单一 , 直径 在 6~-12um 的 小 淋巴 


分 为 若 十 类 型 。 

1. 慢性 淋巴 细胞 性 白血病 /小 淋巴 细胞 淋巴 瘤 (chronic lymphocytic Jeukemia/small lymphocytic 
lymbhoma,CLLSLL) 是 成 熟 B 细胞 来 源 的 钉 性 肿瘤 。 因 为 怠 痛 发 展 的 时 期 不 同 .在 临床 和 病 
理 上 可 表现 为 小 淋巴 细胞 淋巴 瘤 (SLL). 慢 性 淋巴 细胞 性 白血病 (CLL) 或 淋巴 瘤 与 白血病 共存 的 
状态 。CLL 和 SLL 在 形态 学 .免疫 表 型 和 基因 型 等 方 而 均 相 似 ,不 同 之 处 仅 在 于 外 周 血 淋巴 
细胞 数量 的 多 少 。 多 数 患 者 有 外 周 血肿 瘤 性 B 淋巴 细胞 数量 的 明显 增加 ,淋巴 细胞 绝对 计 
数 宇 5 x 10ML( 持 绪 4 周 以 上 ), 符 合 CLL 的 诊断 。 而 SLL 则 代表 单纯 累及 外 周 淋 巴结 组 织 , 血 象 
利 骨 散 象 均 无 彤 血 病 改变 。 在 欧美 国家 ,CLL 是 成 人 最 常见 的 站 血 病 类 型 ,SLI 只 占 NHL 的 4%; 
在 中 国 ,.CLU/SLL 较 少 见 。 

病理 改变 淋巴 结 的 结构 破坏 . 肿 六 


细胞 叶 弥 漫 性 增生 浸润 。 瘤 细胞 该 为 加 
形 或 略 不 规则 ,染色 质 浓 密 , 胞 质 少 (图 
10-7)。 其 中 可 见 少数 中 等 或 较 入 的 细胞 ， 
即 幼 淋巴 细胞 散在 分 布 。 有 时 可 沪 幼 稚 淋 
巴 细胞 灶 性 聚集 成 团 , 形 成 增殖 中 心 ,在 低 
税 镜 下 呈 淡 染 区 域 ,又 称 “ 假 小 泡 ”, 它 对 
CLL/SLL 具有 :和 定 的 诊断 音义。 所 有 CLL. 
和 大 多 数 SLL 都 有 和 骨 通 些 及 。 肿 瘤 细 胞 党 


10-7 慢性 B 淋巴 细胞 性 白血病 /小 B 淋巴 纪 胞 淋 
已 瘤 
示 单 一 形态 的 小 淋巴 细胞 在 浴 巴 结 内 中 慢性 增 牛 和 浸润 


区 等 处 。CLL 患者 外 局 血 和 白细胞 常 明显 增 
多 ,可 达 (30~100)x 10%L, 绝 大 多 数 为 成 熟 
的 小 淋巴 细胞 .外周 血 涂 片 可 死 旧型 的 煤 球 样 细胞 或 篮球 样 (baskeb 细胞 ; 骨 镶 有 核 细 胞 增生 明 


显 活跃 ,淋巴 细胞 兰 40%, 以 成 熟 小 淋巴 细胞 为 证 , 红 系 、 粒 系 和 巨 核 细胞 系 均 减 少 。SLL 忠 者 外 
周 血 白细胞 可 正常 。 


免疫 表 型 和 细胞 遗传 学 ”C1L1/SLL 有 了 明确 的 免疫 表 型 ,肿瘤 细胞 表达 B 细胞 标记 CD19 和 
CD20, 通 常 同时 表达 CD5 和 CD23。 最 常见 的 细胞 遗传 学 异常 全 12 号 染色 体 二 倍 体 、11q22 缺失 、 
17913 缺失 和 13q14 基因 突变 。 

临床 表现 ”CLL/SLL 常见 于 50 岁 以 上 少年 人 ,男性 明显 多 于 女性 ,病情 进展 缓慢 。 一 役 无 

3 觉 症状 或 其 表现 缺乏 特异 性 ,半数 患者 有 全 献 淋 巴结 肿 大 和 肝 脾 大 ,还 可 出 现 低 丙 种 球 牌 日 
血 症 和 自身 免疫 异常 等 。CLLSI 的 病程 和 预后 差异 很 大 ,主旨 与 临床 分 期 有 关 , 平 均 生存 期 为 
4-6 年 。 有 119 和 179 缺失 者 ,提示 了 预后 不 良 。 随 着 病程 的 进展 , 极 少 数 的 CLL 患者 ( 约 5%) 可 
转化 为 幼 淋 巴 细胞 白血病 (B-PLL), 约 3% 的 患者 可 转化 为 浆 温 性 大 B 细胞 淋巴 痛 。 转 化 后 患 
者 的 预后 不 良 , 多 在 1 年 内 死亡 。 

2. 套 细胞 淋巴 瘤 (mantle cell lymphoma,MCL) 是 一 种 成 部 BB 细胞 淋巴 瘤 , 占 NHL 的 
3%~10%, | 

病理 改变 ”典型 的 MCL 表现 为 形态 单一 的 淋巴 样 细 胞 增生 ,时 模糊 的 结 节 状 、 弥 漫 性 、 亦 
区 增 宽 或 军 见 的 滤 泡 等 生长 方式 。 侦 尔 病变 几乎 仅 限 于 内 套 区 或 锋 罕 的 套 区 (“ 原 位 ”MCL)。 


. 多 数 病例 由 小 至 中 等 大 小 的 淋巴 细胞 组 成 , 核 形 轻微 或 咯 不 规则 ,类 似 于 中 心细 胞 ; 核 染色 质 稀 


疏 , 核 仁 不 明显 。 肿 瘤 内 一 般 无 中 心 本 细胞、 免疫 母 纳 胞 或 副 免 疫 母 细胞 样 的 肿瘤 性 转化 细胞 
和 增殖 中 心 。 可 散在 分 布 单个 的 二 皮 样 组 织 细胞 ,偶尔 可 造成 “ 晨 空 现象 ”的 表现 。 和 迅 明 变性 的 
小 血管 常见 。 wa 

免疫 表 型 和 细胞 遗传 学 ”肿瘤 细胞 表达 B 细胞 分 化 抗 不 CD20 和 CD79a, 通 常 表达 CD5 , 特 
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异性 表达 cyclin D1.BCL-2 蛋白 阳性 ,BCL-6 蛋白 阴性 ,CD10 和 CD23 阴性 。 较 强 表达 膜 表 而 多 
疫 球 人 蛋 向 IgMTeD ,入 轻 链 限 制 性 表达 。 几乎 所 有 病例 存在 CCND1 的 易 位 ,在 IgH 和 cyclin D1 
(CCND1) 基因 之 间 存 在 1(11;14) (q13;g32) 易 位 ,引起 cyclin D1 过 表达 ,这 被 认为 是 原 发 的 遗 


传 学 事件 。Cyclin D1 的 功能 是 促使 细胞 周期 从 G, 期 进入 S 期 ,该 基因 过 度 表达 可 加 速 肿瘤 细 


胞 增殖 。 

临床 表现 ”MCL 好 发 于 中 老年 人 ,男性 多 见 。 患 者 常 表现 为 全 身 淋 巴结 利 大 和 肝 脾 大 ,党 
累及 骨 通 和 外 周 血 。 结 外 最 常见 的 累及 部 位 是 胃 甩 道 和 Waldeyer 咽 淋 巴 环 ,少数 忠 者 可 表现 为 
小 肠 或 大 肠 的 多 发 性 淋巴 瘤 样 息肉 病 。 中 位 生存 期 为 3~5 年 , 绝 大 多 数 患 者 是 不 能 治愈 的 。 

3. 滤 泡 性 淋巴 瘤 (follicular lymphoma,FL) 基 滤 泡 中 心 B 细胞 发 生 的 淋巴 瘤 。 欧 .美国 家 
常见 , 占 所 有 NHI 的 299% ;发 病 率 在 我 国 及 其 他 亚洲 国家 要 低 一 些 , 约 占 NHL 的 5%~10%。 

病理 改变 FL 的 组 织 学 特征 是 在 低 倍 镜 下 肿 
瘤 细 胞 常 呈 明 显 的 滤 泡 样 生 长 方式 , 滤 泡 大 小 形状 
相似 ,界限 不 清楚 (图 10-8)。 肿 瘤 性 滤 泡 主要 由 中 
心细 胞 (centrocyte,CC) 和 中 心 母 细胞 (centroblast， 
CB) 以 不 同比 例 组 成 。 中 心细 胞 的 体积 小 至 中 等 大 ， 
核 形态 不 规则 、 有 裂 沟 . 核 仁 不 明显 , 胞 质 稀 少 ;中心 
母 细胞 的 体积 较 大 , 比 正常 淋巴 细胞 大 2~3 倍 , 核 贺 
形 或 神 圆 形 ,染色 质 呈 斑 块 状 近 核 膜 分 布 ,有 1~3 个 
近 核 膜 的 核 仁 。 根 据 中 心 母 细 胞 的 数 日 将 本 .分 为 
1~3 级 。 多 数 FL 的 肿瘤 细胞 是 中 心细 胞 , 湖 着 病程 
的 进展 ,中 心 母 细胞 数量 逐渐 增 多 ; 牛 长 方式 从 滤 测 


、 计 巴 结构 破坏 .由 大 小 不 等 的 用 瘤 性 波 泡 
型 发 展 成 弥漫 型 ,并 可 转化 为 浆 漫 性 入 己 绸 胞 淋 包 。 所 取代 ;B. 肿瘤 细胞 表达 Bel-2 抗原 


瘤 .提示 肿瘤 侵 黎 性 增高 。 


免疫 表 型 和 细胞 遗传 学 FL 的 肿瘤 细胞 具有 正常 生发 中 心细 胞 的 免疫 表 型 .表达 CD19. 
CD20 .CD10、Bcl-6 和 单 克 隆 性 的 表面 lg。:(14; 18) 染色 休 易 位 是 tL 的 特征 性 细胞 遗传 学 改变 ， 
其 结果 是 14 号 染色 体 上 的 IeH 基因 和 18 号 染色 体 上 的 Bel-2 基因 拼接 ,导致 Bel-2 基因 的 活化 
以 及 Bcl-2 蛋白 的 高 表达 ,Bcl-2 蛋白 具有 抗 细胞 凋 亡 作用 。 约 90% 病例 的 肿瘤 细胞 表达 Bel-2 
蛋白 (图 10-8), 而 正常 滤 泡 生发 中 心 B 细胞 为 Bel-2 阴性 。 因 此 ,Bel-2 蛋白 也 是 区 别 反应 性 增 
牛 的 滤 泡 和 FL 的 肿瘤 性 滤 泡 的 用 标记 ， 

临床 表现 FL 多 见于 中 老年 人 ,中 位 年 龄 59 岁 。 证 要 表现 为 局 部 或 全 身 淋巴 结 无 痛 性 肿 
大 ,以 腹股沟 淋巴 结 受 累 多 抑 。 常 有 脾 大 ,部 分 患者 发 热 和 乏力 等 , 约 40% 的 病例 有 骨髓 受 案 。 
尽管 FL 难以 治愈 ,强化 治疗 也 不 会 改善 病情 ,但 在 临床 上 表现 为 惰性 过 程 ,病情 进展 缓慢 .预后 
较 好 ,10 咎 生存 率 超 过 50%。 约 30% 的 太 患者 会 转化 或 进展 为 称 温 性 大 B 细胞 淋巴 瘤 , 预示 
治疗 将 很 困难 。 

4. 弥漫 性 大 B 细胞 淋巴 瘤 (qiffuse large B-cell lymphoma,DLBCL) 为 弥漫 性 增生 的 大 B 细 
胞 恶性 肿瘤 ,是 一 组 异 质 性 的 侵 获 性 淋巴 瘤 , 约 占 所 有 NHL 的 30%~40%, 是 最 常见 的 NHL 类 型 。 
该 肿瘤 除 原 发 于 淋巴 结 ,还 可 原 发 于 结 外 任何 部 位 ,如 纵隔 .中 咽 环 . 胃 肠 道 .皮肤 . 骨 和 脑 等 处 ; 
也 可 以 是 其 他 惰性 淋巴 瘤 发 展 和 转化 而 来 , 称 为 继 发 性 的 .如 慢性 淋巴 细胞 性 白血病 /小 淋巴 细 
胞 淋巴 冶 (CLIJSLL)、 滤 泡 性 淋巴 疤 (FL)、 结 节 性 淋巴 细胞 为 主 型 答 奇 金 淋 巴 瘤 (NLPHL)。 

病理 改变 ”正常 的 淋巴 结 结构 或 结 外 组 织 被 弥漫 性 的 肿瘤 组 织 侵占 取代 。 尽 管 DLBCL 的 
组 织 学 形态 变异 大 ,但 基本 组 织 学 表现 仍 为 形态 相对 单一 .体积 较 大 的 异型 淋巴 细胞 弥漫 浸润， 
瘤 细 胞 的 直径 为 小 淋巴 细胞 的 4-5 倍 。 细 驳 撒 态 多 样 ,类 似 中 心 寺 细 胞 .免疫 母 细 胞 、 间 变 大 绸 
胞 或 浆 母 细胞 。 核 圆 形 或 卵 圆 形 ,染色 质 边 集 , 有 单个 或 多 个 核 仁 (图 10-9)。 


痛 常见 的 分 子 遗 传 学 改变 是 Bel-6 基因 突变 。 


基因 易 位 。 


发 中 心 外 活化 B 细胞 (外 周 血 B 细胞 ) 来 源 的 


第 十 章 ”淋巴 造血 系统 将 病 


免疫 表 型 和 细胞 遗传 学 ”肿瘤 细胞 表达 . “ 
B 细胞 分 化 抗原 CD19、CD20 和 CD79a, 多 数 
表达 胞 质 人 g 或 表面 lg, 不 表达 TdT。 该 组 肿 


约 20%-~30% 的 DLBCL 有 1(14;18) 和 Bcl-2 
利用 cDNA 芯片 检测 基因 表达 模式 ,发 现 


DLBCL 存在 两 种 不 同 的 分 子 亚 群 :中 生发 中 
心 B 细胞 来 源 的 DLBCL(GCB-DLBCL);@ 牛 


， DLBCL(ABC-DLBCL)。 提 示 DLBCL 存在 不 同 图 10-9 弥漫 性 大 B 细胞 淋 已 癌 


后 比 ABC-DLBCL 的 预后 较 好 。 


的 了 细胞 起 源 及 分 子 改变 。GCB-DLBCL 的 预 。 乞 积 称 大 的 台 交 细 用 弥 温 振 区， 信和 本 各 皂 , 有 
清楚 的 核 仁 

临床 表现 ”老年 男性 患者 略 多 ,平均 和 个 龄 60 岁 ,也 可 见于 儿童 和 青年 。 和 常住 短 期 内 出 现 单 
个 或 多 个 淋巴 结 迅 速 长 大 ,或 结 外 部 位 出 现 迅 速 增 大 的 肿块 ,病情 进展 迅速 ,可 界 及 肝 有 牌 , 但 骨 
髓 受累 者 少见 。DLBCL 属于 侵袭 性 肿瘤 ,预后 较 差 , 若 来 及 时 诊断 和 治疗 ,患者 会 在 短期 内 死 
亡 。DLBCL 对 化 疗 敏感 ,采用 加 强 联合 化 疗 , 约 60%~80% 的 患者 可 完全 缓解 , 约 50% 的 患者 
可 这 临床 阁 傅 。 抗 B 细胞 CD20 的 单 克 降 抗 体 (Rituximab , 利 妥 苦 单 抗 , 商 品名 : 美 罗 华 ) 与 化 
疗 方 案 的 联合 使 用 ,可 显著 改善 DLBCL 患者 的 预后 ,是 月 前 临床 上 生物 治疗 最 成 功 的 范例 

根 疾 其 发 生 部 位 .病变 特征 或 临床 表现 不 后 ,DLBCL 还 有 其 他 多 种 临床 亚 型 ,如 纵隔 原 发 大 
B 细胞 淋巴 冶 、 血 管内 大 B 细胞 淋巴 瘤 、, 原 发 渗 出 性 淋巴 瘤 ,老年 人 EBV 阳性 大 B 细胞 淋巴 瘤 
和 慢性 炎症 相关 性 大 B 细胞 淋巴 瘤 等 。 

5. Burkitt 淋巴 瘤 (Burkitt lymphoma, BL) 十 淋巴 滤 泡 生发 中 心细 胸 或 生发 中 心 后 B 细胞 
起 源 的 高 度 侵袭 性 肿瘤 。BL 有 三 种 临床 亚 弄 :中 地 方 性 BL, 多 见于 非洲 赤道 附近 地 区 ,是 非洲 
儿童 最 常见 的 恶性 肿瘤 ,发 病 高 峰 年 龄 在 4-7 岁 ;EB 病毒 洪 伏 感染 与 非洲 的 地 方 性 BL 的 发 病 
密切 相关 ,所 有 患者 中 的 绝 大 多 数 肿 瘤 细 胞 内 含有 下 P 病毒 基因 ,最早 是 从 非洲 儿童 Burkitt 淋 
巴 瘤 组 织 传代 培养 中 分 离 出 EB 病毒 。 四 散发 性 BL, 全 球 各 地 均 可 发 生 , 但 发 病 率 不 高 ,只 占 
所 有 淋巴 瘤 的 1%-2 和 。 国 免疫 缺陷 相关 性 也, 常见 于 HIY 感染 者 ,为 AIDS 的 早期 表现 。 约 
20%~30% 的 散发 型 BL 和 免疫 缺陷 相关 性 BL 病例 也 伴 有 FB 病毒 感染 。 这 三 种 BT 的 组 织 学 
改变 相同 ,但 在 发 生 部 位 和 某 些 临床 表现 方面 有 所 不 同 。 

病理 改变 ”淋巴结 的 结构 破坏 ,中 等 大 小 .形态 单一 的 淋巴 细胞 弥漫 性 浸润 瘤 细 胞 核 贺 
或 卵 圆 形 , 核 内 有 2~4 个 小 核 仁 ,染色 质 比 较 粗 烟 . 核 分 烈 象 较 多 , 胞 质 中 等 量 。 痛 细胞 之 间 散 
在 分 布 着 胞 质 丰 富 而 透亮 的 反应 性 巨 哗 细 胞 ,构成 所 谢 “ 满 天 星 (starry sky》” 图像 (图 10-10), 胞 
质 内 有 被 天 流 的 细胞 残 届 和 核 耕 片 。 

免疫 表 型 和 细胞 遗传 学 ” 瘤 细 胞 表达 成 部 B 细胞 分 化 抗 厚 ,如 CD19、CD20、CD79a ,表达 滤 
泡 生 发 中 心细 胞 标记 Bel-6 和 CDI0 等 。 表达 TgM 和 单一 Ig 轻 链 和 蛋白 。 不 表达 Bcl-2 或 呈 弱 阳性 。 
用 反映 细胞 增殖 活性 的 Ki-67 抗体 染色 , 瘤 细 胞 几乎 100% 阳性 。 所 有 的 BL 都 存在 与 第 8 号 染 
色 体 上 c-myc 基因 有 关 的 易 位 ,最 常见 的 为 :(8;14) (q24;q32), 导致 位 十 8q24 的 me 瘤 基 因 易 
位 到 14q32 上 和 人 饭 疫 球 蛋 和 白 重 链 基因 栅 邻 , 因 受 免疫 球 蛋 自重 链 启 动 子 调控 而 使 c-myc 癌 基 因 
过 度 表 达 , 促 使 细胞 发 下 恶性 转化 ,这 在 淋巴 瘤 的 发 生 中 起 了 重要 作用 。 

临床 表现 BL 多 见于 儿童 和 青年 人 ,地 方 性 BL 常 发 生 十 淋巴 结 外 的 器 官 和 组 织 , 最 常 累 
及 颌 肯 , 表 现 为 颌 面部 巨大 包 块 (图 10-10)。 散 发 性 BL 党 发 生 在 回 讶 部 ,表现 为 腹腔 内 巨大 


和 十 瘟 ”淋巴 造 在 系统 疾病 
肿 物 。 在 免疫 缺陷 相关 性 BL, 淋 巴结 和 骨 
藤 是 常见 的 受累 部 位 。 少 数 病例 可 表现 为 
蕊 性 白血病 。BL 属于 高 度 侵袭 性 淋巴 痛 ， 
肿瘤 细 孢 倍增 时 间 短 ,所 以 患者 病情 一 般 较 
里 ;但 对 短期 .大 剂量 化 疗 反 应 好 , 多数 儿童 
和 年 轻 患 者 可 治愈 ,而 在 年 长 成 人 患者 预后 

6. 结 外 边缘 区 黏膜 相关 淋巴 组 织 淋巴 
瘤 (MALT 淋巴 瘤 ) 边缘 区 淋巴 瘤 (marginal 
zone lymphoma) 是 一 种 结 外 淋巴 瘤 , 这 类 肿瘤 


最 初 在 蒜 江 部 位 被 认识 ,又 称 之 为 笑 虐 相关 。 图 10-10 Burkitt 淋巴 注 

A. 患 儿 右 侧 僻 而 部 巨大 肿 物 ;B. 小 圆 珍 肿 痛 细 胞 冻 
温 浸 润 , 瘤 细胞 间 有 组 织 细胞 散在 分 布 , 旺 “ 满 天星 " 
图 像 


sds < eS 
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淋巴 组 织 (mucosa associated lymphoid tissue， 
MALT) 淋巴 瘤 。MALT 淋巴 癌 占 所 有 B 细 
胞 淋巴 瘤 的 7%~8%。 允 数 为 成 人 ,中 位 年 龄 
61 岁 。 发 病 部 位 以 胃 肠 道 最 多 见 ,其 次 为 眼 附 属 器 、 皮 肤 、 甲 状 腺 、 肺 、 泛 腺 及 乳腺 等 。 

MALT 淋巴 瘤 之 所 以 受到 关注 是 因为 其 特殊 的 发 病 机 制 :中 常 有 异性 炎症 、 白 身 免 疫病 或 
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某 些 特殊 病床 微生物 感染 等 基础 疾病 ,如 :省 腺 的 Sj5gren 综合 征 、 烽 本 甲状 逐 炎 和 山门 螺杆 菌 ” 


性 胃炎 等 .感染 因子 的 刺激 导致 结 外 淋巴 组 织 积聚 ,在 上 述 疾 病 的 基础 上 ,发 生 MALT 淋巴 瘤 ; 


@ 病 变 可 长 期 局 限 十 原 发 部 位 而 不 扩散 , 仅 在 疾病 的 后 期 , 才 发 生 系统 性 播 散 ;(3 初 始 病 因 根 | 


除 后 ,肿瘤 可 能 消退 。 采 用 抗 幽 门 螺杆 菌 治疗 ,对 幽门 螺杆 亢 相 头骨 MALT 淋巴 瘤 可 达到 长 
期 缓解 。 , 

病理 改变 。 MALT 淋巴 瘤 的 病变 特点 是 :中 肿 痛 细 胞 常见 于 淋巴 滤 泡 套 区 的 外 侧 , 峡 绕 淋 巴 
波光 浸润 于 边缘 区 ;@@ 瘤 纳 胞 主要 是 小 到 中 等 人 小 的 B 细胞 ;多 为 中 心细 胞 样 细胞 (centrocyte- 


like cells) 或 单 核 细胞 样 B 细胞 (monocytoid B-cellsj;G 淋 巴 瘤 细 胞 常 侵入 腺 体 上 皮 组 织 中 ,形成 ， 
淋巴 上 皮 病 变 (]ympho-epithelial lesion); 党 部 浆 细 胞 分 化 ; 吕 有 时 交 细 胞 侵 人 生发 中 心 ; 形 成 泪 | 


泡 内 植 人 现象 。 
免疫 表 型 和 细胞 遗传 学 ”MALT 淋巴 冲 的 肿瘤 细胞 表达 CD20、CD79a 阳性 ,而 CD5、CD10、 
CD23 、cyclin D1 阴性 。 表 面 免 疫 球 蛋 白 IgM、lgA 阳性 ,lgD 阴性 。: (11;18)(q21;q21) 染色体 易 


位 是 胃 和 肺 MALT 淋巴 瘤 发 生 的 特征 性 细胞 遗传 学 改变 ,可 产生 融合 蛋白 , 且 预 示 抗 生 素 的 治 


疗 将 不 再 有 效 。 
临床 表现 ”在 慢性 炎症 的 基础 上 发 生 的 MALT 淋巴 冶 经 历 了 个 从 反应 性 淋巴 增生 向 B 
细胞 淋巴 瘤 发 展 的 恶性 转化 过 程 ,演变 形成 B 细胞 肿瘤 。MALT 淋巴 瘤 具有 惰性 的 临床 过 程 ， 
缓慢 扩散 ,多 数 MALT 淋巴 瘤 病例 预后 良好 。 但 晚期 可 发 生 远 距 离 转 移 ,甚至 累及 骨髓 ,部 分 病 
例 可 向 DLBCL 转化 。 
7. 浆 细胞 肿瘤 及 其 相关 疾病 “该 组 疾病 的 共同 特征 是 处 于 分 化 末端 的 B 细 胞 克隆 性 增 和 牛 ， 
瘤 细胞 合成 并 分 泌 单一 同 源 性 ( 单 克隆 ) 的 免疫 球 和 蛋白 或 其 片段 。 这 类 疾病 多 数 是 恶性 的 ,包括 
浆 细 胞 骨骼 瘤 、 孤 立 性 浆 细胞 瘤 ,意义 未 定 的 单 克 隆 y 球 蛋 白 血 症 、 轻 链 和 重 链 沉积 病 等 。 
肿瘤 性 浆 细胞 常 合成 过 量 的 轻 链 利 重 链 ,以 及 完全 的 免疫 球 蛋 白 (Igj。 有 时 只 产生 轻 链 或 
重 钾 ,游离 的 轻 链 即 Bence Joncs 全 白 , 因 其 分 子 量 小 ,可 以 迅速 经 尿 排出 体外 。 在 肾 衰 竭 或 有 超 
高 水 平 的 轻 链 合成 的 患者 ,在 外 周 血 中 可 检 出 游离 轻 链 。 下 面 以 桨 细胞 骨骼 瘤 为 代表 进行 简要 
介绍 。 
交 细 胞 骨 骨 痛 , 又 名 多 发 性 于 人骨 闯 ,以 多 灶 性 骨骼 受累 为 特征 ,同时 可 播 散 到 淋巴 结 和 结 外 
器 官 或 组 织 。 


病理 改变 “站 绸 胞 骨 赣 冯 的 特征 性 病理 改变 是 全 甘 骨 骼 系统 的 多 发 性 溶 骨 性 病变 ,其 内 充 

满 质 软 .胶水 状 .鱼肉 样 的 肿瘤 组 织 。 肿 瘤 常 累及 骨髓 中 造血 最 活路 的 部 位 ,如 : 冰 椎 \ 肪 骨 、 颅 

骨 、 倪 骨 , 上 股骨. 锁骨 和 肩 旧 骨 等 。 病变 从 向 腔 开 始 ,可 破坏 骨 皮 质 , 常 致 病理 性 骨折 。 影 像 学 检 

查 表 现 为 训 浅 性 骨 缺 损 病灶 (图 10-11)。 组 织 学 表现 多 为 分 化 良好 的 浆 细胞 大 量 增 生 形 成 片 状 

温润 病灶 ,肿瘤 性 浆 细胞 取代 正常 骨髓 组 织 , 痛 细胞 胞 质 呈 吐 碱 性 ,常见 核 周 空 巡 , 核 偏 于 一 侧 ， 

染色 质 族 集 成 车 辐 状 或 钟 面 样 (图 10-11)。 在 一 些 病例 的 骨髓 中 ,也 可 出 现 不 成 熟 的 浆 母 细胞 

”或 多 形 性 瘙 细 胞 。 随 着 疾病 的 进展 ,在 脾 、 肝 、 肾 , 肺 ,淋巴 结 和 其 他 部 位 的 软组织 中 可 见 到 异常 
桨 组 胞 浸润 。 
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10-11 浆 细 胞 骨 骨 痛 
A. XX 线 片 示 颅 骨 的 多 发 性 缺损 ;B. 肿瘤 性 浆 细 胞 弥 温 性 增生 和 浸润 ;C. 点 者 颅骨 
标本 ,可 见 多 数 大 小 不 等 的 骨 质 破坏 区 ;D. 患者 的 血清 蛋白 电泳 图 , 示 蜡 常 单 克隆 
Y 球 蛋白 (M 蛋白 峰 , 绿 色 ) 


免疫 表 型 和 细胞 遗传 学 ” 桨 细胞 骨 艇 瘤 的 瘤 细 胞 表达 CD138 和 CD38 等 浆 细 胞 标记 , 常 表 
达 B 细胞 分 化 抗原 CD79a ,但 不 表达 CD19 和 CD20。 表 达 克 隆 性 胞 质 内 Ig, 以 lgG 和 IgA 多 见 ， 
缺乏 表面 lg, 有 Ig 轻 链 限 制 性 表达 。 存 在 I[g 重 链 和 轻 链 基因 的 克隆 性 重 排 。 约 20%~60% 的 病 
例 有 染色 体 的 结构 或 数量 的 异常 ,最 常见 的 是 染色 体 13 单 体 、13q14 缺失 和 14q32 转 位 。 

临床 玫 现 ” 浆 细 胞 由 般 瘤 的 发 病 年 龄 在 50~70 岁 , 患 者 的 临床 表现 主要 是 因为 :肿瘤 性 浆 
细胞 的 器 官 浸润 ,尤其 是 骨 的 浸润 ;具有 异常 理化 特性 的 Jg 的 产生 ;正常 体液 免疫 受到 抑制 。 肿 
瘤 引 起 广泛 骨骼 破坏 和 溶 骨 病 损 ,可 造成 骨 痛 ,病理 性 骨折 ,破坏 骨髓 内 造血 组 织 可 致 贫血 、 白 
细胞 和 血小板 减少 。 单 克隆 轻 链 蛋 和 白 尿 损害 肾 小 管 导致 肾 豪 疯 , 正 常 多 克隆 免疫 球 型 白 的 数量 
减少 可 能 是 反复 感染 的 原因 之 一 。 实 验 室 检 查 ,99% 的 患者 都 有 外 周 血 1g 水平 升 高 ,血液 内 的 
这 种 单 克隆 lg 称 为 M 蛋白 ,患者 尿 中 可 有 Bence Jones 蛋白 。 浆 细胞 骨髓 癌 的 诊断 是 建立 在 放 
射影 像 .临床 和 病理 三 项 检查 的 基础 上 , 当 有 特殊 的 影像 学 改变 时 ,强烈 提示 该 肿瘤 的 可 能 ,但 
沪 骨 和 散 从 查 确诊 。 上 患者 的 预后 差别 绞 大 ,有 多 发 骨 损 害 者 , 若 不 治疗 ,生存 期 为 6-12 个 月 。 继 
发 感染 和 肾 豪 竭 是 致死 的 主要 原因 。 采 用 烷 化 剂 治 疗 , 约 50%~70% 的 患 痢 可 获 绥 解 ,但 中 位 生 
存 期 仅 为 3 年 。 
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(三 ) 成 熟 ( 外 周 )T 细胞 和 NX 别 胞 肿 窜 

成 熟 了 T 纲 胞 肿 痪 起 源 十 成 熟 T 细 胞 或 响 叉 后 T 细 胞 。 由 于 NK 细胞 与 了 细胞 密切 相关 ,并 
且 员 有 部 分 相同 的 免疫 表 型 和 功能 特性 ,因此 ,这 两 类 肿瘤 放 在 一 起 介绍 。 

1. 外 周 TT 细胞 淋巴 瘤 , 非 特殊 类 型 (peripheral T-cell lymphoma ,not otherwise specified, PTCL- 
NOS) 是 胸腺 后 成 熟 T 淋 巴 细胞 来 源 的 肿瘤 。 在 WHO 分 类 中 , 除 已 单列 的 ,有 独特 临床 病理 
表现 的 了 细胞 淋巴 瘤 以 外 的 所 有 外 周 T 细 胞 淋巴 瘤 均 归于 此 项 下 。 因 此 ,PTCL-NOS 是 一 组 异 
质 性 的 侵袭 性 肿瘤 。PTCL-NOS 约 占 NHL 的 79%6~10%, 占 所 有 成 熟 (外 周 )T 细胞 淋巴 瘤 的 30%。 

病理 改变 “PTCL-NOS 的 组 织 病理 表现 多 样 。 淋 巴结 的 结构 有 不 同 程度 的 破坏 ,肿瘤 细胞 
在 副 皮 质 区 浸润 或 呈 弥 温 浸 沪 ,有 较 多 的 高 内 皮 血 管 及 瘤 细胞 侵袭 血管 更 但。 背景 中 可 见 不 等 
量 的 反应 性 细胞 成 分 ,如 嗜 酸性 粒 细胞 . 浆 细 胞 . 巨 噬 细胞 和 上 皮 样 组 织 细 胞 等 ,胶原 纤维 穿 打 
分 绰 病 变 组 织 。 瘤 细胞 的 大 小 和 形态 各 异 : 纪 胞 核 拉 态 极 不 规则 ,有 明显 的 多 形 性 ,可 见 核 扭 则 
或 多 分 叶 状 , 核 染 色 质 呈 粗 颗粒 状 .部 分 瘤 细胞 有 明显 核 仁 , 核 分 裂 象 多 见 ; 细 胞 质 可 透明 、 淡 
染 、 于 酸性 或 哮 碱 性 。 

免疫 表 型 和 细胞 遗传 学 “六 纠 胞 表达 熙 细胞 分 化 抗原 ,如 CD2、CD3 和 CD4 等 ,但 其 些 病例 
‘有 部 分 T 细胞 抗原 的 丢失 ,如 CD5 和 CD7。 大 多 数 病例 有 了 T 细胞 受 体 (TCR) 基 因 的 区 降 性 重 
排 ,但 缺乏 特征 性 的 细胞 遗传 学 改变 。 

临床 表现 “老年 男性 患者 相对 多 见 ,发病 高 峰 年 龄 为 60-70 岁 。 部 分 患者 有 自身 免疫 病 的 
历史 。 临 床 表现 复杂 多 样 .多 数 患 者 有 全 身 淋 巴结 肿 太 ,同时 或 仅 有 结 外 病变 ,如 皮肤 、 胃 肠 道 、 
肺脏 、 肝 脾 和 骨 散 受累 等 。 此 型 属于 侵袭 性 淋巴 泣 , 对 治疗 反应 差 , 复 发 稍 见 ,患者 预后 不 良 ,5 
年 生存 亭 为 20%~30%。 少数 病例 伴 有 鸣 和 细胞 综合 征 {hernophagocytic syndrome,HPS), 患 者 预 
后 被 差 .在 6~12 个 月 内 死亡 。 

2. 血管 免疫 母 细胞 性 TT 细胞 淋巴 瘤 (angioimmunoblastic T-cell lymphoma, AllL) 是 一 种 系 
统 性 的 外 周 T 细胞 淋巴 癌 , 以 淋巴 结 内 多 形 性 细胞 浸润 , 伴 有 明显 的 高 内 皮 小 静脉 和 和 滤 泡 树 突 
状 细胞 增生 为 特点 。 过 去 认为 AITL 是 一 种 不 典 增 反应 性 增生 疾病 , 即 血管 免疫 母 细 胞 性 淋巴 
结 病 , 伴 进展 为 淋巴 癌 的 危险 性 。 目 前 已 证 明 AITL 从 患 病 开始 就 是 一 种 外 周 了 细胞 淋巴 冯 ,其 
肿瘤 细胞 起 源 于 渡 泡 辅助 性 T 淋巴 细胞 (CD4 .CXCL13 阳性 )。 约 占 所 有 NHL 的 19%~2%。 

病理 改变 “淋巴结 的 结构 部 分 破坏 ,可 见 分 支 状 的 高 内 皮 小 静脉 显著 增 生 。 早 期 党 可见 残 
存 的 滤 泡 。 副 皮质 区 明显 扩大 ,可 见 多 形 性 肿瘤 细胞 浸润 灶 ,细胞 小 至 中 等 大 小 , 胞 质 淡 染 或 透 
明 , 胞 肛 清 楚 ,细胞 异型 性 轻微 。 冶 细胞 常 在 滤 泡 旁 或 小 静脉 旁 呈 灶 性 分 布 ,混杂 有 数 景 不 等 的 
反应 性 小 淋巴 细胞 . 嗜 酸 性 粒 细 胞 , 兹 细胞 和 组 织 细 胞 。 

免疫 表 型 和 细胞 遗传 学 ” 瘤 细 胞 表达 大 多 数 工 细胞 抗原 如 CD2、 CD3, Cp4、 CD5、 CD10 和 
CXCL13。 多 数 病例 有 了 细胞 受 体 基因 重 排 ,最 常见 的 细胞 赵 传 学 异常 出 现 3 .5 号 染色 体 三 信 
体型 和 附加 的 X 染色 体 。EB 病毒 经 常 出 现在 反应 性 的 B 细胞 中 ,但 是 肿瘤 性 T 细 胞 EB 病毒 
阴性 ， 

临床 表现 ”AITL 发 生 在 中 年 和 老年 人 ,患者 表现 为 全 身 淋巴 结 肿 大 ,并 常 囚 及 膛 、 有 所 、 皮 肤 
利 | 骨 船 。 临 床 过 程 为 侵 歼 性 ,中 位 牛 存 期 少 于 3 年 ,患者 通常 有 感光 性 并 发 症 而 难以 采用 较 强 
的 化 疗 方案 。 N 

3. NK/T 细胞 淋巴 癌 。” 该 肿 闯 之 所 以 称 为 NKAT 细胞 淋巴 瘤 (natural killer/T-cell lymphoma) 
是 因为 多 数 病 例 似乎 是 真正 的 自然 杀伤 细胞 (NK 细胞 ) 肿 瘤 ,但 一 些 病例 常 显示 细胞 毒性 T 细 
胞 天 型 。 肿 瘤 侵袭 性 强 , 病 变局 部 组 织 坏死 明显 。 约 2/3 的 病例 发 生 于 中 线 面部 ,1/3 发 生 于 其 


他 器 官 和 组 织 ,如 皮肤 .软组织 . 胃 肠 道 和 附 峙 等 。 对 于 发 生 于 况 部 的 该 肿瘤 ,旧称 所 谓 的 致死 ， 


性 中 线 肉芽 肿 .血管 中 心性 淋巴 痢 等 名 称 , 现 已 废弃 ,改称 鼻 NKIT 细胞 淋巴 冯 (nasal NK/T-cell 
lymphoma); 发 生 在 其 他 部 位 者 称 为 粤 外 NKAT 细胞 淋巴 瘤 。 该 肿瘤 在 欧美 国家 极 少 见 ,而 在 中 
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国 和 亚洲 较 多 见 . 约 占 所 有 NEHL 的 属 
506~200%6, 属 EB 病毒 相关 淋 已 瘤 。 : 

病理 改变 ”该 肿瘤 的 病理 形态 学 
特征 是 :显著 的 组 织 坏死 和 混合 炎 细 
臣 浸 润 , 即 在 凝固 性 坏死 和 混合 炎 细 
必 浸 润 的 背景 上 ,肿瘤 性 淋巴 细胞 散 
布 或 呈 弥 漫 性 分 布 ( 图 10-12)。 瘤 细 
胞 大 小 六 等 .形态 多 样 , 胞 核 形 仿 厅 规 
则 , 核 深 深 . 核 位 不 明显 或 有 1~2 个 小 
核 仁 。 瘤 绸 率 可 浸润 血管 壁 内 而 致 血 


管 腔 狭 罕 \ 栓 塞 或 坏死 。 可 见 大 量 的 攻 10-12 鼻 NKIT 细胞 淋巴 癌 
反应 性 炎 细 胞 .如 淋巴 细胞 、 浆 细胞 、 左 图 示 患 者 外 部 巨大 演 疡 ; 右 图 示 肿 瘤 组 织 形态 


组 织 细胞 和 嗜 龄 性 粒 细 胞 。 

免疫 表 型 和 细胞 遗传 学 “种 竣 细胞 表达 NK 细胞 相关 抗原 CD56; 也 表达 部 分 T 细胞 分 化 
抗原 如 CD2、 胞 质 型 CD3 (CD3 s ), 以 及 细胞 毒性 分 子 ,如 了 细胞 内 抗原 -14T-cell intracellular 
antigen 1 .TIA-1)、 穿 孔 素 (perforin) 和 颗粒 酶 B (granzyme B) 等 , T 细胞 受 体 基 因 在 多 数 病例 中 
时 胚 系 构 测 ,少数 病例 可 有 克隆 性 重 排 ,可 能 对 应 于 细胞 毒性 T 细胞 来 源 的 肿瘤 细胞 。 绝 大 元 
数 病例 可 检 出 EB 病毒 DNA 的 克 作 性 就 合 和 EB 病毒 编码 的 小 RNA 分 子 (EBER)。NKT 细胞 
淋巴 癌 可 出 现 6q21-25 缺失 ,但 未 发 现 特异 竹 染 色 体 易 位 。 

临床 表现 ”发 病 的 高 峰 年 龄 在 40 岁 前 后 , 男 . 女 之 比 为 4: 1。NKT 细胞 淋巴 瘤 几 乎 总 是 
聚 及 结 外 部 位 .上 呼吸 消化 道 最 常见 .其 中 鼻腔 是 典型 发 病 部 位 ,其 次 是 口 足 胆 部 及 鼻 吊 、 民 塞 ， 
也 可 累及 外 鼻 { 图 10-12)。 主 要 症状 有 顽固 性 鼻塞 . 鼻 出 血 、 分 这 物 增加 和 鼻 面 部 肿胀 等 。 病 变 
局 部 夭 膜 下 成 溃疡 .肉芽 样 新 生物 及 骨 质 破坏 ,如 鼻中隔 或 硬 曙 穿 孔 等 。 晚 期 可 发 生 播 散 , 累及 
多 处 结 外 器 官 或 组 织 。 放射 治疗 是 临床 T 、 开 期 患者 首选 的 治疗 方法 ,近期 疗效 较 好 ,但 易 复 发 。 
配合 化 学 药物 治疗 ,可 减少 或 延缓 复发 。 预 后 与 临 霖 分 其 有关, 临床 1、 期 患者 的 5 年 生存 率 
为 50%--70%, 肌 期 入 期 患者 的 5 年 生存 率 为 17%。 骨 散 中 出 现 EBV(+) 瘤 细胞 提示 预后 不 良 。 

4. 草 样 霉菌 病 / Sezary 综合 征 ” 划 样 霉菌 病 (mycosis fungoides, MF) 是 一 种 原 发 于 皮肤 的 
成 熟 T 细 胞 淋巴 瘤 。MF 病程 经 过 缓慢 ,可 大 致 分 为 红斑 期 . 斑 块 期 和 癌 块 期 三 个 阶段 ,后 期 可 
发 牛皮 肤 外 的 扩散 ,累及 淋巴 结 和 内 上 脏 器 官 。Sezary 综合 征 是 ME 的 变异 型 ,以 出 现 红 皮 病 、 淋 
巴结 肿 人 和 外 周身 中 肿 冶 性 T 强 胞 为 特征 。 

病理 改变 光 镜 下 可 见 真 皮 小 层 及 血 
管 周转 有 多 数 痪 细胞 和 嗜 酸 性 粒 细 胞 、 淋 
巴 细 胞 、 浆 细胞 、 组 织 细胞 等 多 种 类 型 炎 细 
胞 漫 港 。 粒 细胞 体积 小 到 中 等 大 , 核 高 度 
扭曲 ,有 深切 迹 , 呈 折 释 状 或 脑 回 状 , 可 见 
小 核 仁 , 胞 质 透 明 。 真 皮 内 瘤 细 胞 常 侵入 
表皮 ,在 表皮 内 聚集 成 堆 似 小 脓肿 , 称 之 
为 Pautrier 微 脓 肿 (图 10-13)。 在 患者 周围 
血液 中 册 现 脑 回 状 细胞 核 的 瘤 细胞 , 称 为 
Sezary 细胞 。 

免疫 表 型 和 细胞 遗传 学 瘤 细 胞 叶 

图 10-13 ” 营 样 要 昔 病 CD2、CD3、CD4、CD45RO 阳性 ,而 CD7 和 

真皮 内 疗 细 胞 侵入 表皮 ,形成 Pautrier 微 脓肿 CD8 阴性 。 多 数 轧 者 了 细胞 受 体 基 因 重 
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排 检 测 呈 单 克隆 性 。 

临床 表现 ”多 发 生 于 40-60 岁 。 男 多 于 女 , 约 为 2 : 1。 皮 肤 病变 早期 表现 为 湿疹 样 病 损 ， 
点 肘 凉 痒 ,表面 有 不 规则 的 红色 或 棕色 斑 疹 ;病程 经 过 多 年 ,逐渐 缓慢 发 展 使 皮肤 增 厚 变 硬 呈 斑 
块 状 ,以 后 形成 棕色 痛 样 结 节 , 有 时 可 破 溃 。 病 变局 限于 皮肤 者 预后 较 好 ,扩散 至 血液 和 内 脏 者 
治疗 效果 很 差 。 


、 埠 奇 金 麻 巴 阁 


稚 奇 金 淋 巴 瘤 (Hodgkin lymphoma,HL) 是 一 个 独特 的 淋巴 瘤 类 型 , 约 占 所 有 淋巴 瘤 的 
1096~208%。Thomas Hodgkin 医师 首先 认识 并 描述 了 该 肿 冶 。HL 有 以 下 特点 : 书 该 肿 瘦 原 发 于 
淋巴 结 ,病变 往往 从 一 个 或 一 组 淋巴 结 开始 ,逐渐 由 近 及 远 地 向 周围 的 讲 巴 结 扩散 ;他 显微镜 
下 ,HL 药 肿 瘤 细 胞 是 一 种 独特 的 狼 巨细 胞 ,分 别 出 Sternberg (1898 年 ) 和 Reed (1902 年 ) 首 先 描 
述 , 故 称 Reed-Stemberg 细胞 (R-S ee 由 ). 在 病变 组 织 中 只 有 少数 肿瘤 性 大 细胞 (R-S 细胞 ), 瘤 细 
胞 仅 占 所 有 组 胞 成 分 的 0.1%-~10% ,上 且 R-S 细胞 在 不 同 病 例 的 肿 冶 组 织 或 同一 病例 不 同时 期 的 
病变 组 织 中 所 占 的 数量 和 比例 备 异 ;@ HL 病变 组 织 中 常 有 数量 不 等 的 ` 反 应 性 的 各 种 炎 绒 胞 存 
在 , 且 有 不 同 程度 的 纤维 化 ;时 在 HL 的 后 期 , 极 少 数 的 病例 ( 约 5%) 可 出 现 骨 骼 累及 ,但 不 发 牛 
白血病 转化 ;@ 现 已 证 实 98% 以 上 病例 的 R-S 细胞 有 Ig 基因 克隆 性 重 排 ,支持 R-S 细胞 起 源 于 
渡 泡 生发 中 心 B 山 胞 的 观点 

HL 好 发 生 于 颈 部 淋巴 结 ,其 次 是 腋 下 或 腹 股 沟 .纵隔 和 主动 脉 劳 蛮 包 结 。 原 发 于 结 外 淋巴 
组 织 的 HL 很 军 见 。 首 发 症状 是 局 部 淋巴 结 的 无 痛 性 、 进 行 性 肿 天 。 晚 期 可 累及 脾 、 肝 和 骨 侨 等 
涡 官 ,以 脾脏 受累 最 多 见 。 

大 体 改 变 ”受累 淋巴 结 肿 大 , 随 着 病程 进展 , 相 邻 的 
肿 大 淋 马 结 彼此 粘连 、 融 合 ,直径 可 达到 10cm 以 上 ,不 活 
动 . 若 发 生 在 殴 淋 巴结 时 ,可 形成 包 绕 颈 部 的 巨大 肿块 (网 
10-14)。 随 着 纤维 化 程度 的 增加 ,肿块 质地 由 软 变 硬 。 肿 
快 常 呈 结 节 状 ,切面 灰白 色 , 呈 旬 肉 样 。 

镜 下 改变 ”HL 的 纽 织 学 特 往 是 细胞 类 翅 的 多 样 化 ， 
以 多 种 炎 网 胞 混合 浸润 为 背景 ,包括 淋巴 细胞 . 浆 细 胞 、 
中 性 粒 细 胞 、 嘲 酸性 粒 细 胞 和 组 织 细 胞 等 反应 性 细胞 成 
分 ;可见 数量 不 等 .形态 不 一 的 肿瘤 细胞 散布 其 间 。 上 种 冯 
细胞 包括 R-S 细胞 及 其 变异 型 细胞 。 上 典型 的 R-S 细胞 是 | al 
一 种 直径 15~45um 的 双核 或 分 叶 核 瘤 巨 细胞 , 瘤 细胞 胞 。 
质 丰 富 , 略 嗜 酸 或 嘲 碱 性 , 核 团 形 或 棍 圆 形 ,双核 或 多 核 ; 图 10-14 霍 奇 金 淋 已 瘤 患 儿 
染色 质 沿 核 膜 聚 集 呈 抉 状 , 核 腊 厚 , 核 内 有 一 大 而 醒目 Tk 
的 .直径 与 红细胞 相当 的 ,包涵 体 样 的 哮 酸 性 核 仁 , 核 仁 周围 有 空 暴 。 双 核 R-S 细胞 的 两 个 核 呈 
面对面 排 刻 ,彼此 对 称 ,形似 镜 中 之 影 , 称 为 “ 镜 影 细胞 ”(mirror image cell) (图 10-15 上 )。 | 

除了 典型 的 R-S 细胞 外 ,共有 上 述 形态 特征 的 单 核 瘤 巨细 胞 称 为 奸 奇 金 细胞 (Hodgkin 
cclls), 这 类 细胞 的 频繁 出 现 提示 HL 的 可 能 。 此 外 ,还 有 一 些 其 他 变异 的 R-S 细胞 常见 于 HL 的 
菜 些 亚 型 中 :(D 隐 窜 细 胞 (lacunar cells), 瘤 细胞 体积 大 , 核 多 叶 有 皱 袜 , 核 膜 薄 , 染 色 质 稀疏 ,有 
一 个 或 多 个 较 小 的 哮 碱 性 核 仁 。 用 甲醛 固定 的 组 织 ,细胞 质 收缩 至 核 膜 附近 ,与 周围 细胞 之 间 
形成 透明 的 空隙 ,好 似 绸 吃 位 于 陷 窜 内 (图 10-15A)、@@ 多 核 痪 巨细 胞 , 瘤 细胞 体积 巨大 ,形态 极 
不 规则 ;细胞 核 大 ,染色 质 粗 , 常 可 见 大 而 明显 的 , 嗜 酸性 的 包涵 体 样 核 仁 (图 10-15B); 核 分 裂 象 
多 见 ,常见 多 极 核 分 裂 。@TP 细胞 ( lymphocyte predominant cells), 亦 称 “ 爆 米花 "细胞 (popcom 
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cells), 瘤 细胞 的 体积 大 , 多 分 叶 状 核 ,染色 质 
稀少 ,有 多 个 小 的 嗜 碱 性 核 仁 , 胞 质 淡 数 ( 图 
10-15C)。 地 木乃伊 细胞 (mummified cells), 变 
性 或 凋 亡 的 R-S 细胞 , 核 固 纳 浓 染 , 胞 质 瞳 酸 
性 , 即 所 谓 木 乃 伊 化 ,又 称 “ 干 收 ” 细胞。 

(一 ) 组 织 学 分 型 

在 WHO 分 类 中 ,将 HL 分 为 两 大 类 :经 内 
型 元 奇 金 淋巴 痛 (classical Hodgkin lymphoma， 
CHL) 和 结 节 性 淋巴 细胞 为 主 型 稚 奇 金 淋巴 
瘤 (nodular lymphocyte-predominant Hodgkin 
lymphoma,NLPHL)。NLPHL 的 闹 细 胞 为 LP 
细胞 .特征 性 地 表达 成 熟 B 细胞 的 免疫 表 型 
而 单独 列 出 ,以 区 别 于 CHL。 

1. 结 节 性 淋巴 细胞 为 主 型 霍 育 金 淋巴 
瘤 {NLPHL) 该 类 卉 不 常见 , 约 占 所 有 HL 
的 5%。 患 者 多 为 男性 ,年 龄 在 30~50 岁 。 病 
变 淋 巴结 呈 深 染 的 模糊 不 清 的 结 节 状 构 银 ， 
背景 结构 是 由 滤 泡 树 突 状 细胞 构成 的 球形 大 
网 .其 中 充满 了 大 量 的 小 B 淋巴 细胞 和 一 些 
组 织 细胞 ,而 其 他 细胞 成 分 如 嗜 酸性 粒 细 胞 、 
中 性 粒 细胞 和 桨 细胞 少见 ,几乎 无 坏死 和 络 
维 化 。 典 型 R-S 细胞 难 更 ,肿瘤 细胞 是 多 分 叶 
核 的 爆 米花 细胞 , 即 LP 细胞 (以 前 称 为 L&H 
型 细 胞 )。 瘤 细胞 表达 了 细胞 标记 ,CD20 和 
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图 10-15” 窄 奇 金 淋巴 瘤 
上 图 :病变 组 织 中 R-5 的 细胞 及 背景 中 的 反应 性 细 
胞 (小 淋巴 细胞 及 叶酸 性 粒 细 胞 ), 下 图 :A. 陷 窜 细 上 胞 ; 
838. 多核 痛 巨 细胞 ;C. 结 节 性 淋巴 细胞 为 主 型 HL 中 
的 LP 细胞;D. 结 节 性 淋巴 细胞 为 主 型 HL 中 的 LP 
细胞 表达 B 细胞 分 化 抗原 CD20 


CD79a 阳性 (图 10-1$SD), 不 表达 CD15, 偶 有 
CD30 弱 表 达 。 瘤 细胞 不 见 EB 病 帮 感 染 。 土 要 表现 是 颈 部 和 腋 下 肿块 , 绝 人 多 数 患 者 预后 极 好 ， 
10 年 生存 率 高 达 80%。 仅 有 有 3%~5% 的 病例 可 转化 为 弥漫 大 B 细胞 淋巴 瘤 。 

2. 经 典型 霍 奇 金 淋 巴 瘤 {CHL) CHL 有 两 
个 发 病 高 峰 年 龄 ,分 别 在 15~35 岁 和 50 岁 以 后 ， 
但 以 前 者 多 见 。 既 往 有 传染 性 单 核 细 胞 增多 症 
病史 的 患者 ,CHL 的 发 病 率 增 高 2~3 售 。 根 据 
病变 组 织 中 背景 细胞 成 分 与 肿瘤 细胞 形态 ,CHL 
可 分 为 四 个 亚 型 : 结 节 硬 化 型 .混合 细胞 型 、 富 于 
淋巴 细胞 型 和 淋巴 细胞 消减 型 。 这 4 种 不 同 组 
织 亚 型 的 R-S 细胞 具有 相同 的 免疫 表 型 :CD307 
(图 10-16), 大 多 数 CD157 和 CD20-。 随 着 现代 
放疗 和 化 疗 技术 的 进步 ,CHL 各 亚 型 的 预后 差 
别 已 不 很 明显 了 。 

， (1) 绪 节 硬化 型 (nodular sclerosis ,NS): 这 一 
亚 型 约 占 CHL 的 40%~70%, 多 见于 青年 妇女 ,发 病 高 峰 年 龄 在 15~34 岁 。 好 发 生 于 颈 部 、 锁 骨 
上 和 纵 取 淋 巴结 。 组 织 学 特征 是 :肿瘤 细胞 为 陷 宅 细胞 , 数 在 分 布 ;粗大 的 胶原 纤维 束 分 隔 病变 的 
淋巴 结 为 大 小 不 等 的 结 节 , 嗜 酸性 粒 细 胞 和 中 性 粒 细胞 常 诊 较 多 。EBV 感染 率 低 ,为 109-~4095。 
级 隔 形成 巨大 肿块 是 本 病 发 展 成 晚期 的 危险 因素 。 


图 10-16 ” 究 奇 金 淋巴 瘤 R-S 细胞 表达 CD30 


诊断 。Ch20(L26) 是 针对 B 淋 匹 细胞 分 化 抗原 的 单 克隆 抗体 , 绪 节 性 淋巴 细 伯 为 主 型 霍 奇 金 淋 
巴 癌 的 瘤 细 胞 表达 该 抗原 。CD30 是 一 种 活化 淋巴 细胞 抗原 ,几乎 所 有 CHL 病例 中 的 R-S 细胞 
都 时 CD30 阳性 ;有 75%~85%CHL 病例 的 瘤 细 胞 表达 CD15, 约 95% 的 CHL 病例 癌 细 胞 核 弱 硼 
达 B 细胞 特异 性 活化 因子 蛋白 PAXS/BSAP。 因 此 ,CD30、CD15 和 PAX5 是 最 常用 于 CHL 的 诊 
断 和 稚 别 en i 

生生 机 右 汶 四 CHL) 的 临床 分 期 ,日 前 使 用 的 是 修订 后 的 Ann Arbor 分 期 法 , 见 表 10-2。 
确定 淋巴 组 织 种 瘤 的 临床 分 期 需 进 行 全 面体 检 和 一 些 实验 室 检 查 , 如 血 象 .而 液 牛 物化 学 检查 、 
血清 乳酸 脱 氢 酶 (LDH) 水 平 . 骨 复活 检 , 以 及 胸 用 和 盆 腹 腔 的 影像 学 检查 等 。Ann Arbor 分 期 方 
法 也 同样 适用 于 非 霍 奇 金 淋 巴 瘤 (NHL)。 


表 10-2 ” 霍 奇 金 淋巴 瘤 的 临床 分 期 
分 期 肿瘤 累及 范围 
1 期 ” 病变 局 限于 一 组 淋巴 结 或 一 个 结 外 器 官 或 部 位 
J 期 ” 病变 局 限 丁 及 肌 同 侧 的 两 组 或 两 组 以 上 的 淋巴 结 ,或 直接 莫 延 至 相 邻 的 结 外 器 官 或 部 位 
I 期 。” 累及 蚂 肌 两 侧 的 淋巴 结 ,或 再 累及 一 个 结 外 器 宫 或 部 位 

期 弥漫 或 播 散 往 累及 一 个 或 多 个 结 外 器 官 ,如 肝 和 骨骸 等 


局 部 淋巴 结 无 痛 性 肿 大 是 HL 的 主要 临床 表现 ,也 是 患者 就 诊 的 主要 原因 。 多 数 患 者 就 诊 
时 为 临床 I 或 工期 , 常 无 系统 症状 ;临床 下 .JIY 期 或 MC 和 LD 亚 型 者 常 有 系统 症状 ,如 发 热 \ 夜 

HL 的 扩散 是 可 预知 的 ， oe a .肝脏 ,最 后 是 骨 往 累及 和 淋巴 结 外 
病变 。 基 于 这 一 共同 的 扩散 方式 ,HL 的 临床 分 期 对 于 估计 患者 的 预后 和 治疗 方案 的 选择 上 只 
有 重要 的 指导 意义 。 对 局 部 病变 者 可 采用 放射 治疗 ,临床 1 和 工期 患者 的 治愈 率 接近 90%。 即 
使 是 进展 性 HL., 约 60%~75% 的 患者 可 获得 5 年 的 无 病 生 存 期 ,其 中 部 分 患者 也 可 达到 治愈。 
由 于 现代 放疗 技术 的 进步 ,配合 高 度 有 效 的 化 疗 , 使 得 HL 成 为 临床 可 治愈 的 疾病 。 
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第 三 节 骨 系 肿 痛 


血 系 肿瘤 (myeloid neoplasms), 是 骨骼 内 具有 多 向 分 化 潜能 的 造 血 干 细胞 克隆 性 增生 。 骨 
获 中 的 多 能 干细胞 可 以 向 两 个 方向 分 化 :向 艇 细胞 方向 克隆 性 增生 形成 粒 细胞 . 单 惊 细 胞 ` 红 细 
胞 和 巨 核 细 胞 系 别 的 肿瘤 ,统称 为 筑 系 肿瘤 ;向 淋巴 细胞 方向 克隆 性 增生 则 形成 淋 巴 组 织 肿 瘦 。 
因 干 细胞 位 于 骨 赣 内 , 故 复 系 肿 奖 多 表现 为 白血病 , 且 常 有 二 级 造血 器 官 ， 如 脾 、 肝 和 淋巴 结 的 
浸润 累及 。 

白血病 (leukemia) 是 骨髓 造血 干细胞 克隆 性 增生 形成 的 亚 性 肿瘤 ,其 特征 为 骨 角 内 异常 的 

证 细 胞 弥漫 性 增生 取代 止 常 骨 稻 组 织 ,并 进入 周 瑟 血 和 浸润 有 于、 脾 、 淋 巴结 等 全 身 各 华 织 和 咒 
官 ,造成 贫血 .出 血 和 感染 。 因 异常 增生 的 误 细胞 可 见于 周围 血液 中 ,白血病 因此 而 得 名 。 在 我 
国 各 种 恶性 肿 滴 死亡 率 中 ,白血病 居 第 6 或 第 7 位 ;在 儿童 和 青少年 的 恶性 肿瘤 中 ,白血病 居 第 
1 位 。 根 据 白 血 病 细胞 的 成 熟 程度 和 自然 病程 ,白血病 可 分 为 急性 和 慢性 白血病 。 和 急性 白血病 
的 细胞 分 化 停滞 在 较 早 阶段 ,多 为 原始 细胞 和 早期 幼稚 细胞 。 起 病 急 ,进展 快 ,病程 一 般 在 半年 
内 或 半年 左右 ,多 发 生 于 幼儿 和 青少年 ,开始 时 症状 类 似 急 性 感染 ， 如 突 发 高 热 , 全 身 乏 力 、 骨 
艇 (特别 是 胸骨 ) 疼 痛 , 患 者 还 有 进行 性 贫血 和 出 血 倾向 。 慢 性 白血病 的 细胞 分 化 停滞 在 较 晚 
的 阶段 ,多 为 中 晚 幼 细胞 和 成 熟 细胞 ;病情 发 展 缓慢 ,病程 可 超过 一 年 或 数 年 ， 多 见于 成 人 ; 早 
期 无 明显 症状 ,以 后 出 现 肝 、 脾 、 淋 巴结 肿 大 , 消 症 、 乏 儿 .贫血 等 表现 。 与 白血病 有 关 的 可 能 病 
因 , 包 括 病毒 .放射 线 和 茶 ， 以 及 细胞 例 药 物 治 疗 诱发 的 突变 (如 : 烷 化 剂 、 拓 扑 异 梅 酶 开 抑 制 
剂 ) 等 。 

在 WHO 分 类 中 ,将 体系 肿 痛 分 为 六 大 类 ,它们 是 :QD 急性 骼 系 日 血 病 及 其 相关 的 前 体 细胞 
肿 癌 (acute myeloid leukaemia and related precursor neoplasms), 以 不 成 熟 丘 细胞 在 骨 和 通风 聚集 , 以 
及 骨 通 造血 镍 制 为 特征 ; 售 骨 散 增 殖 性 肿瘤 (myeloproliferative neoplasms， MPN) ,以 终 未 分 化 的 
秘 绸 胞 数量 的 增加 .极度 增生 的 肯 散 象 ,以 及 外 周 血 细胞 数量 的 明显 增加 为 特征 ; 地 上 骨 散 增生 
异常 综合 征 (myelodysplastic syndrome,MDS)， 以 往 称 为 白血病 前 期 综合 征 , 属 于 上 克隆 性 造血 干 
细胞 发 育 异 常 ,其 特征 是 外 周身 一 系 或 多 系 血 纯 胞 减少 ， 骨 人 散 中 一 系 或 多 系 细胞 发 育 异 常 .无 
效 造 血 和 发 生 和 急性 癸 系 白 血 病 的 风险 增高 ;@ 骨 髓 增生 异常 / 骨髓 疼 殖 性 肿瘤 (myelodysplastic/ 
myeloproliferative neoplasms, MDS/MPN), 同时 具有 骨髓 增生 异常 和 骨 辟 增殖 性 肿 况 的 特征 ， 表现 
为 不 同 程度 的 有 效 造 血 及 发 育 异 常 ;加 伴 有 嗜 酸性 粒 细胞 增多 和 PDGFRA、PDCFRB 或 FGFR1 
基因 异常 的 艇 系 和 淋巴 肿瘤 ,为 新 近 增 列 的 通 系 肿瘤 亚 类 ， 是 主要 依据 遗传 学 异常 界定 的 疾病 ， 
使 用 酷 氨 酸 激酶 抑制 剂 治疗 有 效 ;@ 和 急性 未 明 系 别 白血病 (acute leukemia of ambiguous lineage， 
ALAL), 是 指 那 些 没有 明确 沿 单一 系 别 分 化 证 据 的 白血病 ,包括 没有 系 别 特 异性 抗 床 的 白血病 
(急性 未 分 化 白血病 ), 和 原始 细胞 表达 一 系 以 上 的 抗原 ， 淋 系 和 髓 系 分 化 抗原 同时 表达 ,以 致 不 
能 肯定 地 将 其 分 类 为 任何 单一 系 别 的 白血病 (混合 表 型 急性 白血病 )。 

在 复 系 肿 瘦 已 发 现 很 多 遗传 学 改变 比 单一 形态 学 指标 更 能 预测 肿 交 的 临床 行为 及 患者 预 
后 。 重 现 性 遗传 学 异常 与 表现 一 致 的 临床 、 实 验 室 和 形态 学 所 见 相 关联 ,不 仅 为 识别 特定 疾病 
提供 了 客观 标准 ,而 且 能 够 鉴定 出 可 作为 潜在 治疗 策略 的 异常 基因 产物 或 靶 标 。 

由 于 所 有 般 系 肿瘤 都 来 源 于 造血 干细胞 , 故 该 组 肿瘤 在 临床 表现 利 病理 形态 学 改变 上 常 有 
重 乔 。 与 其 他 亚 性 肿瘤 一 样 , 随 闭 疾病 的 进展 , 某 种 华 系 此 病 品 能 转化 为 侵袭 性 更 沿 的 疾病 形 
式 ,如 肯 艇 异常 增生 综合 征 和 骨 般 增殖 性 肿瘤 常 “ 转 化 "成 急性 链 系 白血病 。 同 时 ,也 可 见 到 骨 
髓 增殖 性 肿 冯 或 慢性 人 船 系 白血病 转化 成 急性 淋巴 母 细胞 白血病 的 情况 ,这 与 肿瘤 性 造血 干 细胞 
的 多 向 分 化 潜能 有 关 。 本 节选 择 临 床上 较为 常见 的 急性 人 艇 系 日 血 病 和 骨 通 增殖 性 肿瘤 进行 重 
点 介绍 。 


:、 急 性 髓 系 百 映 病 

急性 链 系 白血病 (acute myeloid leukaemia,AML) 是 原始 骨 系 细胞 的 克隆 性 增生 。 多 数 AML 

伴 有 遗传 学 异常 , 它 阻 止 了 造血 干细胞 向 成 熟 方向 的 分 化 ,使 正常 骨 骨 组 织 被 相对 不 分 化 的 母 
细胞 所 取代 , 瘤 细 胞 停止 在 早期 艇 性 分 化 阶段 。AML 存在 的 染色 体 易 位 会 干扰 正常 贸 细 胞 发 育 
所 必需 转录 因子 的 其 因 表达 和 功能 。 以 笠 有 4(15;17) 的 急性 早 幼 粒 细胞 白血病 为 例 ( 图 10-17)， 
染色 体 易 位 产生 了 维 A 酸 受 体 a (retinoic acid receptor, RARQ)-PML 融合 基因 ,其 功能 是 抑制 造 
血 和 干细胞 的 成 熟 分 化 。 除 了 染色 体 的 易 位 和 倒置 之 外 ,AML 患者 还 可 发 生 特 定 的 基因 突变 ,如 : 
酷 氨 酸 激酶 3 (FL73). 核 磷 蛋 白 (NPM7),KIT、MILIL.CEBPA 等 突变 ,这 些 基 因 突 变 具 有 预后 意义 。 


贸 10-17 和 急性 早 幼 粒 细胞 白血病 细胞 伴 有 t(15;17) 染 色 体 易 位 
图 左 : 患 者 外 周 血 涂 片 , 吕 见 儿 个 核 分 叶 的 异常 早 幼 粒 细 胞 ; 图 右 : 染 色 体 分 带 
显示 15 号 和 17 号 染色 体 和 相互 易 位 , 即 (15;17) 


病理 改变 “原始 .幼稚 细胞 在 骨 散 内 弥 灌 性 增生 ,取代 序 有 骨 艇 组 织 ( 图 10-18), 在 全 甘 各 大 
官 ` 组 织 内 广泛 浸润 ,一 般 不 形成 肿块 。 外 周 血 白细胞 呈现 质 和 量 的 变化 ,白细胞 总 数 升 高 , 达 
10x 10ML 以 上 ,以 原始 细胞 为 主 ;但 有 时 白 绍 胞 不 增多 ,甚至 在 外 周 血 涂 片 中 难以 找到 原始 和 幼 
和 鹤 细 胞 , 即 非 占 血 性 白 频 病 表现 ,此 时 骨 各 活 检 是 必需 的 。AML 脏 豆 浸润 特点 是 肿瘤 细胞 十 要 
在 淋巴 结 的 副 皮 质 区 及 寞 内 浸润 ,在 脾脏 红 髓 浸润 ,以 及 肝 罕 内 浸润 。 在 有 单 核 细胞 的 AML, 可 


-my bY §0 
二, ,J 2 
6 EP 和 TS 


图 10-18 ”急性 粒 细胞 白血病 
A. 患者 周围 血 涂 片 ;B. 党 角 活 检 组 织 , 均 见 大 基 幼 稚 粒 细胞 存在 
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见 肿瘤 细胞 浸润 皮 了 驮 和 牙 齿 的 现象 。 

匡 系 肉瘤 (myeloid sarcoma) 是 偶 系 原始 细胞 在 骨 艇 以 外 的 器 官 或 组 织 内 聚集 增生 而 形成 的 
肿块 。 多 见于 AML 患 者 ,可 先 于 AML 或 与 AML 同时 发 生 ,好 发 于 扁 骨 和 不 规则 骨 , 如 烽 骨 、 额 骨 、 
肋骨 和 椎 骨 等 ,肿瘤 位 于 骨膜 下 ;也 可 发 生 于 皮肤 .淋巴 结 . 骨 肠 道 .前 列 腺 .睾丸 和 乳腺 等 处 。 


有 时 因 瘦 组 织 含有 原 中 啉 或 绿色 过 氧化 物 酶 ,在 新 鲜 时 肉眼 观 呈 绿色 ,而 当 暴 露 于 日 光 后 ,绿色 
迅速 消退 , 若 用 还 原 剂 (过 氧化 氢 或 亚硫酸钠 ) 可 使 绿色 重 现 , 故 也 称 绿色 瘤 (chloroma)。 换 系 肉 


痛 通 常 由 有 或 无 成 熟 迹 象 的 原始 粒 细胞 构成 ,以 竹 大 多 称 为 粒 细胞 肉瘤 (granulocytic sarcoma)， 
而 其 他 系 别 (原单 核 细 胞 . 原 巨 核 细 胞 或 红 系 前 体 细 胞 ) 堪 成 的 散 系 肉 狼 少见。 显微镜 下 组 织 学 
表现 为 单一 形态 的 原始 找 系 细胞 的 聚集 性 增 牛 和 溪 润 ,所 在 部 位 的 组 织 结构 受到 修 坏 。 授 系 肉 
瘤 主要 与 恶性 淋巴 瘤 鉴别 ,入 过 氧化 物 醇 (mveloperoxidase, MPO) 的 细胞 化 学 染色 是 重要 辅助 诊 
断 于 段 ,肿瘤 细胞 蛙 胞 质 型 阴性 反应 ,MPO 阳性 表明 为 能 系 分 化 。 

临床 表现 AML 可 发 生 于 任何 年 龄 ,但 多 见于 年 轻 人 ,发 病 高 峰 年 龄 在 15~39 岁 。 上 患者 多 
在 数 周 或 数 月 内 发 病 ,由 于 大 量 异 常 的 原始 和 幼稚 细胞 在 骨 艇 内 增生 ,抑制 正常 的 造血 干细胞 
和 血细胞 牛 成 ,患者 主要 表现 为 正常 骨 太 造血 功能 受 撮 制 的 症状 ,有 贫血、 白细胞 减少 、 血 小 极 
减少 和 自发 性 皮肤 .黏膜 出 血 等 。AML 癌 细 胞 温润 可 致 轻 度 淋巴 结 和 肝 脾 大 , 骨 涌 是 白血病 患 
者 的 常见 表现 。 白 血 病 后 期 会 出 现 恶 病 质 , 死 亡 原因 主要 是 多 器 官 功能 衰竭 、 继 发 感染 ， 特别 是 
机 会 致 病菌 的 感染 等 。 

诊断 通过 对 骨髓 穿刺 液 涂 片 和 周围 血 涂 片 ,观察 分 析 白 细胞 质 和 量 的 变化 , 邹 周 血 或 骨 
族 有 核 细 胞 中 原始 细胞 比例 宇 20%, 通 常 即 可 诊断 为 急性 禾 系 白血病 (AML)。 但 如 果 惠 者 


有 1(8;21) (q22;q22),4(15;17) (q22;q12),1(16;16) (p13.1;g22) 或 inv (16) (p13.1;q22) 染色 体 
q2-3q 


易 位 或 倒置 的 遗传 学 异常 ,即使 骨髓 中 原始 细胞 计数 <20% 也 应 诊断 为 AML, 因 为 这 些 结构 性 
染色 体 基因 重 排 都 能 造成 -个 融合 基因 , 编 砂 一 个 触 合 蛋 白 , 其 在 白血病 发 生 中 具有 平 要 意义 。 
散 外 浸润 的 诊断 必须 依靠 病理 活检 。 骨 骼 活检 是 对 白血病 患者 估计 骨 欧 增生 程度 .观察 疗效 和 
化 疗 后 残余 病灶 的 重要 手段 ,并 可 协助 临床 进行 户 血 病 的 分 类 。 

分 类 ”和 急性 藤 系 白血病 是 一 组 异 质 性 的 肿瘤 ,可 累及 一 系 或 全 部 髓 系 细胞 ,它们 在 形态 学 、 
细胞 遗传 学 ,临床 表现 、 治 疗 和 预后 上 均 不 相同 。 在 WHO 分 类 中 ,急性 艇 系 白血病 (AML) 及 其 
相关 的 前 体 细胞 肿瘤 包括 下 列 疾病 :外 伴 重 现 性 遗传 学 异常 的 AML;@@ 伴 有 上 骨 黎 增生 异常 改变 
的 AML; 仿 治疗 相关 的 髓 系 肿瘤 ;@ 髓 系 肉 痛 ;@ Down 综合 征 相 关上 骨髓 增殖 症 ;@@ 原 始 ( 母 ) 细 
胞 性 浆 细胞 样 树 突 状 细胞 肿瘤 ;加 非特 指 型 AMI.。 并 用 非特 指 型 AML 宫 括 了 不 符合 上 述 单 列 
肿瘤 特征 的 其 他 AML 类 型 ,如 :微分 化 型 有 成 熟 迹象 型 .急性 单 核 细 胞 白血病 、 急 性 巨 核 细胞 
白血病 和 急性 红 白 血 病 等 。 

治疗 和 预后 AML 若 不 经 特殊 治疗 , 半 均 生存 期 仅 3 个 月 左右 。 经 过 化 疗 ,已 有 不 少 的 患 
者 可 获得 病情 缓解 ,但 只 有 15%~30% 的 病例 可 获 5 年 的 无 病 生存 期 。 伴 有 5(15;17) (q22;q12) 
的 急性 早 幼 粒 细 胞 白血病 患者 对 分 化 诱导 剂 ( 全 反 式 维 A 酸 ,ATRA) 治疗 特别 敏感 ,ATRA 可 
诱导 这 一 类 型 的 白血病 细胞 分 化 成 熟 ,复发 性 或 难 治 性 的 急性 早 幼 粒 细胞 白血病 对 三 氧化 二 砷 
(Ass03) 治疗 也 有 很 好 的 疗效 。 对 于 化 疗 反应 不 良 的 白血病 或 复发 性 白血病 患者 ,可 采用 去 除 患 
者 体内 异常 的 骨 恰 造血 组 织 ,然后 植 人 健康 的 同 种 异体 造血 干细胞 ( 即 : 骨 医 移 植 ) 进行 治疗 ,这 
是 目前 可 能 根治 白血病 的 方法 。 


骨 让 挤 乍 性 由 e 富 


背 筑 增 将 性 肿瘤 (myelo-proliferative neoplasms， MPN) 是 丑 侨 中 具有 多 向 分 化 潜能 干细胞 克隆 
性 增生 的 一 类 肿瘤 性 疾病 。MPN 以 骨 骨 中 一 系 或 一 系 以 上 授 系 (如 粒 系 、 红 系 、 巨 核 细 胞 系 和 肥 
大 细胞 系 ) 发生 增 将 为 特征 , 干 强 胞 的 成 熟 分 化 相对 不 受 影 响 ,因此 MPN 的 瘤 细 胞 可 分 化 为 成 
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部 的 红细胞 、 血 小 板 . 粒 细胞 和 单 核 细 胞 ,其 结果 是 骨髓 造血 增加 伴 外 周 血细胞 数量 显著 增多 。 
在 WHO 分 类 中 , 骨 血 增殖 性 肿 痛 (MPN) 包括 下 列 疾病 :慢性 粒 细胞 白血病 (CML), BCR- 
4BL1 阳性 (chronic myelogenous leukemia, BCR-ABLI positive);@ 慢 性 中 性 粒 细胞 白血病 (chronic 
neutrophilic leukemia, CNL), 其 特征 是 外 周 血 中 性 粒 细 胞 持续 增多 ,骨髓 的 中 性 粒 细胞 显著 增生 ， 
无 Ph 染色 体 或 BCR-ABLI 融合 基因 ;仿真 性 红细胞 增多 症 (polycythaemia vera,PV), 由 于 栈 氨 
酸 激 酶 基因 JAK2V617F 的 突变 ,具有 不 依赖 于 红细胞 生成 素 正 常 调节 的 红 系 细胞 增殖 ,同时 伴 
有 粒 系 \ 巨 核 细 胞 系 的 增殖 ,外 周 血 以 红细胞 .血红 和 蛋白 增多 为 主要 表现 ;图 原 发 性 骨 艇 纤维 化 
(primary myelofibrosis, PMF), 骨 藤 中 以 巨 核 细胞 和 将 系 细胞 增生 为 主 , 在 疾病 后 期 出 现 纤维 结缔 
组 织 显 著 增生 和 纤维 化 ;@ 特 发 性 血小板 增多 症 (essential thrombocythaemia,ET), 以 上 骨 骨 中 细胞 


体积 大 、 胞 核 分 叶 多 的 巨 核 细胞 显著 增生 为 特征 ,外 周 血 中 的 血小板 持续 增多 ;@ 慢 性 嗜 酸性 粒 | 


细胞 白血病 (chronic eosinophilic leukaemia,CEL), 非 特 指 型 (not otherwise specified)， 是 一 种 前 体 
哮 酸 性 粒 细胞 克隆 性 增殖 ,导致 外 周 血 、 上 骨髓 及 其 他 组 织 中 哮 酸 性 粒 细胞 持续 增多 的 骨髓 增 殖 
性 肿瘤 ,缺乏 特异 性 基因 异常 ;@O 肥 大 细胞 增生 症 (mastocytosis), 其 特征 是 克隆 性 增生 的 肥大 细 
胞 在 一 个 或 多 个 器 官 、 系 统 内 聚集 浸润 ,通常 是 皮肤 浸润 ,也 可 累及 全 身 多 骨 官 和 伴 有 KIT 基因 
的 D816V 突变 ;@ 不 能 分 类 的 MPN, 是 指 该 类 疾病 尚未 进展 到 典型 表现 ,不 符合 以 上 任何 一 种 
特定 类 型 的 MPN ,或 有 有 上述 两 种 以 上 MPN 类 型 的 重 秆 表现 。 

MPN 有 其 共性 ,如 肿瘤 干 组 胞 能 够 循环 和 回归 至 第 一 造血 器 官 ,特别 是 脾脏 , 因 扣 押 过 量 的 
击 细 胞 或 异常 造血 细胞 的 浸润 增 诗 ,所 有 MPN 患者 都 有 不 同 程度 的 脾 大 。 另 外 ,在 MPN 的 后 期 ， 
都 可 能 发 生 骨 蒿 纤维 化 和 外 周 血 细胞 数量 减少 ,甚至 转化 为 急性 履 系 白血病 。 

MPN 的 病理 改变 是 非特 异性 的 .它们 彼此 之 间 , 以 及 MPN 与 反应 性 因素 导致 的 骨 摔 增生 之 
间 均 有 重要 。 因 此 ,对 于 MPN 的 诊断 和 分 型 应 结合 形态 学 临床 特点 和 实验 室 检查 结果 进行 。 
细胞 遗传 学 和 分 子 生物 学 基因 分 析 在 MPN 的 诊断 和 分 型 中 具有 不 可 蔡 代 的 作用 ,如 慢性 粒 细 
胞 白血病 有 费城 染色 体 和 BCR-4BLI 融合 基因 的 存在 ,而 其 他 MPN 则 缺乏 之 。 下 面 主要 介绍 
BCR-ABLI 阳性 的 慢性 粒 细胞 白血病 。 


生性 灯 细 忠 白 血 病 . BCR-ABL1 阳性 


BCR-4BLI 阳性 的 慢性 粒 细胞 白血病 (CML) 是 最 常见 的 一 种 骨髓 增殖 性 肿瘤 (MPN), 以 费 
城 染色 体 (Philadelphia chromosome, Ph) 和 BCR-ABLI 损 合 基因 的 形成 为 其 遗传 学 特征 。 任 何人 年 
部 均 可 发 生 ,多 见于 中 老年 人 ,诊断 时 的 中 位 年 龄 为 50~70 岁 。 

发 病 机 制 ”几乎 所 有 CML 都 存在 特征 性 上 (9;22) (q34;g11) 易 位 ,22 号 染色 体 的 长 辟 易 位 
到 9 号 染色 体 长 臂 , 形 成 Ph 染色 体 。 这 种 易 位 使 9 号 染色 体 长 蔷 上 的 ABL 原 癌 基因 与 22 号 染 
色 体 上 的 BCR 基因 序列 发 生 拼接 ,形成 BCR-4BL7 融合 基因 。 该 融合 基因 编码 210kD 具有 本 
氮 酸 激酶 活性 的 蛋白 。!(9;22) (g34;gl11) 和 BCR-ABLI 融合 基因 的 产生 与 CML 的 发 病 密切 相 
关 。 动物 实验 将 BCR-4B17 融合 基因 导入 鼠 的 骨 骨 细胞 中 可 产生 类 似 人 类 CML 的 症状 , 故 认为 
BCR-4B77 融合 基因 的 产生 是 CML 发 病 的 重要 事件 。 正 常情 况 下 , 配 体 介 导 的 二 聚 体 通 过 多 条 
下 游 路 径 来 调节 酷 损 酸 激酶 活性 ,后 者 可 调控 细胞 生存 和 增生 。BCR 提供 了 可 促使 BCR-4BZ7 
融合 基因 自身 联系 的 二 聚 体 结构 域 ,引起 BCR-ABLI 产物 自身 磷酸 化 和 下 游 信 生 通 路 的 活化 , 进 
而 促进 细胞 分 裂 和 异常 增殖 ,抑制 细胞 凋 亡 ,因而 导致 骼 性 增生 失控 而 形成 CML。 

病理 改变 和 诊断 ” 骨 艇 有 核 细胞 增生 明显 活跃, 取代 脂肪 组 织 ;可 见 各 分 化 阶段 的 粒 细胞 ， 
以 分 叶 核 和 杆 状 核 粒 细胞 为 主 (图 10-19); 巨 核 细胞 数量 增加 , 红 系 细胞 数量 正常 或 减少 ,还 可 
见 散 在 分 布 的 泡沫 细胞 , 随 着 疾病 的 进展 ,会 发 生 不 同 程度 纤维 化 改变 。 外 周 血 白细胞 计数 显著 
增多 , 常 超过 20 x10%/L, 甚 至 可 高 达 100x10%L 以 上 ,以 中 、 晚 幼 利 杆 状 核 粒 细 胞 居多 ,原始 粒 
细胞 通常 少 于 2%; 常 有 嗜 酸 性 粒 细胞 和 嗜 碱 性 粒 细 胞 增多 , 约 50% 的 患者 在 肿瘤 早期 可 有 血 
小 板 增 多 。 因 肿瘤 细胞 浸润 而 致 患者 的 脾脏 明显 肿 大 ,时 脏 和 淋巴 结 肿 大 较 轻微 。 临 床上 ,可 


= | 己 


(RT-PCR) 技术 来 检测 BCR-ABLI 柄 
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采用 细胞 遗传 学 的 方法 ,通过 核 型 和 

分 析 来 检测 Ph 染色 体 ;也 可 采用 荧 ED 

光 原 位 杂交 (FISH) 或 聚合 栈 链 反应 @f 
a 、 

合 基因 ,以 确诊 CML。 和 yd 和 

临床 表现 CML 起 病 隐 匿 ， ya 和 Ct 


2096~40% 的 患者 在 初诊 时 儿 乎 无 
症状 ,只 是 在 常规 体检 提示 白细胞 
增多 时 才 发 现 患 有 CML。 部 分 患者 eR ; 
可 表现 为 轻 度 至 中 度 贫血 . 易 疲 倦 、 硬 -本 
虚弱 、 体 重 下 降 和 食欲 减退 等 。 有 a 
的 患者 以 脾脏 极度 肿 大 引起 的 不 笑 > 
或 因 脾 破裂 而 致 突 发 性 左上 上 腹 疲 痛 图 10-19 慢性 粒 细胞 白血病 
为 首发 症状 ,体检 时 最 突出 的 表现 人 思考 外 图 血 涂 片 :B 骨 笛 活检 组 织 , 均 见 不 同 分 化 阶段 的 粒 
是 牌 大 , 即 所 谓 “ 巨 脾 ”, 肿 大 的 脾脏 。 估 起 存在 ,以 分 中核 入 细胞 为 主 
占据 腹腔 大 部 ,可 达 和 脐 平面 上 下 ,质地 坚 便 。 

临床 上 未 经 治疗 的 CML 自然 病程 可 表现 为 两 个 或 三 个 阶段 :慢性 期 .加 速 期 和 急 变 期 或 为 
其 中 的 两 者 。 一 般 而 言 ,CML 进展 缓慢 ,如 果 术 加 治疗 ,其 中 位 生存 期 约 2~3 年 。3 年 后 病情 恶 
化 . 约 50% 的 患者 进入 加 速 期 ,此 时 ,外 周 血 或 骨 船 中 原始 粒 细胞 占 10%~19% ,有 的 病例 可 出 现 
外 周 血 嘲 碱 性 粒 细 胞 明显 增多 , 贫 员 和 血小板 减少 等 加 重 ;在 6~12 个 月 以 后 ,肿瘤 进入 和 急 变 期 ， 
外 周 血 白细胞 中 或 骨髓 有 核 细 胞 中 原始 细胞 二 20%, 旺 急性 币 血 病 表现 。 其 余 50% 的 患者 可 不 
经 加 速 期 ,而 直接 进 人 急 变 期 ( 母 细胞 危 象 )。 约 70% 的 病例 呈 急 性 兢 系 变 , 其 瘙 细胞 为 原始 粒 
细胞 : 约 20%-30% 的 患者 为 急性 淋 系 变 , 其 冶 细 胞 为 淋巴 母 细 胞 ,多 数 为 B 前 体 细胞 ,少数 为 了 
前 体 细胞 ; 极 少 数 病 例 为 粒 系 和 淋 系 同时 乱 性 释 。 该 事实 进一步 印证 了 CML 肿瘤 细胞 的 多 问 
分 化 干细胞 起 源 理 论 。 

治疗 和 预后 “以往 使 用 传统 的 化 疗 药物 ( 白 消 安 、 汉 共 脲 ),CML 患者 的 中 位 生存 期 约 为 4 
年 ,5 年 生存 率 只 有 30%。 现 今 根据 CML 发 病 的 分 子 机 制 ,在 治疗 中 引信 酷 氨 酸 激 酶 的 阻 断 剂 
(imatinib, 伊 马 替 尼 , 商 品名 称 : 格 列 卫 ) 实施 特定 的 分 子 靶 向 治疗 ,可 使 90% 的 患者 血 象 获得 完 
全 缓解 ,使 CML 患者 的 5 年 无 进展 性 牛 存 和 10 年 生存 率 达 到 80%~90%。 然 而 , 栈 氮 酸 激 隆 的 
阻 断 剂 只 能 够 抑制 肿 瘦 细 胞 的 增生 , 伺 木 能 够 清除 CML 克隆 ,不 能 够 阻止 肿瘤 向 急 变 期 的 演进 。 
已 进入 急 变 期 的 患者 最 初 对 酷 氨 酸 激酶 阻 断 剂 的 治疗 有 反应 ,但 会 出 现 耐 药 而 变 成 难 治 性 疾 
病 。 同 种 异体 骨 散 移植 对 年 轻 (<45 岁 ) 患 者 而 言 是 较 好 的 治疗 选择 ,在 肿瘤 的 稳定 期 进行 骨 散 
移 慎 是 最 好 的 ,治愈 率 达 75%。 
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附 : 类 站 血 病友 应 

类 白血病 反应 (leukemoid reaction) 通常 是 由 于 严重 感染 . 某 些 恶性 肿瘤 ,药物 中 毒 \ 大 量 出 
血 和 深 血 反应 等 刺激 造血 组 织 而 产生 的 异常 反应 ,表现 为 周 图 血 中 白细胞 数量 的 明显 增多 (可 
达 50x 10%L 以 上 ), 并 有 幼稚 细胞 出 现 。 类 白血病 反应 与 粒 组 胞 白血病 有 本 质 的 不 同 ,患者 的 
治疗 和 预后 完全 不 同 。 一 般 根据 病史 ,临床 表现 和 细胞 形态 可 以 与 白血病 鉴别 ,但 有 时 比较 册 
难 。 类 自 血 病 反 应 有 以 下 特点 可 协助 鉴别 :引起 类 白血病 反应 的 原因 去 除 后 , 血 象 恢 复 正常 ; 
轩 一 般 无 明显 贫血 和 血小板 减少 ;@@ 粒 细胞 有 严重 中 毒性 改变 ,如 胞 质 内 有 中 毒性 笑 粒 和 空 泡 
等 , 辐 中 性 粒 细 胞 的 碱 性 磷酸 酶 活性 和 糖 库 党 明显 增高 ,而 粒 细胞 白血病 时 ,两 省 均 显著 降低 ; 
全 慢性 粒 细 胞 白血病 时 可 出 现 特 征 性 的 Ph 染色 体 及 BCR-A4B1 融合 基因 ,类 白血病 反应 时 则 无 。 


第 十 章 “ 淋巴 造血 系统 疾病 


第 四 市 组 织 细胞 和 树 突 状 细胞 肿瘤 


组 织 细胞 ( 巨 哄 细 胞 ) 和 衬 突 状 细胞 在 人 体 免疫 系统 的 功能 属于 抗原 提 呈 细胞 ,都 起 源 于 汉 入 
干细胞 。 组 织 细 胞 肉瘤 可 发 生 在 淋巴 结 、 皮 肤 、 软 组 织 和 肠 道 ,部 分 患者 有 全 身 性 的 表现 , 伴 有 多 
器 官 的 累及 。 但 真性 组 织 细胞 肉瘤 罕见 ,过 去 单纯 基于 细胞 形态 学 诊断 的 所 谓 组 织 细胞 肉瘤 及 悉 
性 组 织 细胞 增 牛 证 曾 被 认为 是 组 织 细胞 来 源 的 恶性 肿瘤 ,近年 来 经 过 临床 病理 研究 .免疫 表 型 检 
测 和 基因 重 排 分 析 ,结果 表 明 其 实 为 一 组 异 质 性 的 .侵袭 性 的 NHL, 其 中 多 数 是 NKT 细胞 淋巴 桨 、 
闻 变 性 大 细胞 淋巴 瘤 和 弥漫 性 大 B 细胞 淋巴 痛 等 ,具有 极 少 数 的 病例 才 是 真正 的 组 织 细胞 肉瘤 。 

组 织 细胞 肉 汶 多 发 生 杆 成 人 ,中 位 年 龄 52 岁 。 瘤 细胞 体积 较 大 , 圆 至 卵 圆 形 , 胞 质 丰 富 , 校 
贺 形 或 不 规则 呈 分 叶 状 ,有 显著 的 核 仁 ;电镜 观察 肿瘤 细 胞 的 胞 质 内 可 见 许多 溶 酶 体 ;人 免疫 标记 
CD68 和 CD163 阳性 ,溶菌 酶 染色 呈 颗 粒状 阳性 。 

树 突 状 细胞 肿 癌 人 少见 ,包括 下 列 痪 病 : Langerhans 细胞 组 织 细胞 增生 症 、 Langerhans 细胞 内 
瘤 、 指 状 树 突 状 细胞 肉瘤 、 滤 泡 例 突 状 细 胞 肉瘤 等 。 本 节 对 Langerhans 细胞 组 织 细 胞 增生 症 进 
行 简要 介绍 。 


Langerhans 细胞 组 比 细 胞 增生 凿 


Langerhans 细胞 是 一 种 树 突 状 细胞 ,正常 情况 下 ,散在 分 布 于 皮肤 口腔、 阴道 和 食管 封 膜 ， 
也 存在 于 淋巴 结 、 骨 藤 . 胸 躁 和 脾脏 等 处 。Langerhans 细胞 直径 约 12jpm, 细胞 表面 有 小 的 突起 ， 
胞 质 丰富 , 核 形状 不 规则 , 常 契 核 沟 或 呈 分 叶 状 。 人 免疫 表 型 检测 ,Langerhans 细胞 表达 Langerin 、 
Ss-100、HLA-DR 和 CDla 蛋白 ,其 中 Larigerin 是 Langerhans 细胞 及 其 肿瘤 的 特异 性 抗原 标记 . 电 
镜 观 察 ,在 其 细胞 质 内 可 见 特征 性 的 Birbeck 颗粒 (图 10-20B)。Birbeck 颗粒 是 一 种 旦 杆 状 的 管 
状 小 体 , 长 约 200~400nm .宽度 一 致 为 33nm, 有 时 一 端 呈 泡 状 脱 大 似 网 球拍 状 。 

Langerhans 细胞 的 克 隆 性 增生 性 疾病 ,过 去 称 组织 细 胞 增生 辣 义 ,包括 三 种 疾病 类 击 , 即 
Letterer-Siwe 病 、Hand-Schuller-Christian 病 和 骨 嗜 酸性 肉芽 肿 , 现 在 认为 它们 是 同一 种 疾病 的 三 
种 不 同 表现 形式 。 

1. Letterer-Siwe 病 是 多 系统 .多 病灶 的 Langerhans 细胞 组 织 细胞 增生 症 , 多 见于 2 岁 
以 下 的 要 幼儿 ,3 岁 以 上 的 儿童 中 很 少见 , 极 少 发 生 于 成 人 。 发 病 急 ,进展 快 ,病程 短 。 常 表现 
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10-20 Langarhans 细胞 组 织 细胞 增生 症 
A. 肿 瘾 的 组 织 学 .多数 细胞 核 有 核 沟 ;B. 电镜 下 示 瘤 细胞 胞 质 内 的 Birbeck 颗粒 
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为 皮肤 损害 , 皮 损 为 脂 溢 性 皮疹 ,主要 分 布 在 躯干 前 后 和 头皮 等 处 。 多 数 患 者 伴 有 内 脏 累 及 ,如 
及 、 脾 和 淋巴 结 肿 大 , 肺 部 病变 以 及 溶 骨 性 骨 质 破坏 ,其 中 有 Langerhans 细胞 增生 浸润 。 病 变 中 
Langerhans 细胞 呈 卵 圆 形 ， 10~15pm 大 小 , 胞 质 中 等 丰富 ， 核 很 有 特点 , 呈 折 秋 状 .凹陷 或 呈 分 叶 
状 , 常 有 核 沟 ( 图 10-20A)。 光 镜 下 观察 增生 的 Langerhans 细胞 ,其 外 观 更 像 组 织 中 的 巨 噬 细 
胞 (组 织 细胞 ), 因 而 称 为 Langerhans 细胞 组 织 细胞 增生 证 。 骨骸 的 广泛 浸润 可 致 贫血 、 血 小 板 减 少 ， 
患 虱 反复 感染 。 未 经 治疗 者 的 病程 是 快速 致死 性 的 ,但 采用 强力 化 疗 ,5 年 生存 率 可 达 50%。 

2. Hand-Schuller-Christian 病 ”是 单 系统 、 多 病灶 的 Langerhans 细胞 组 织 细胞 增生 症 ,为 
慢性 进行 性 疾病 ,病程 较 长 。 常 发 生 于 年 龄 较 小 的 儿童 ,一 般 在 2~6 岁 发 病 ,也 可 见于 青年 人 。 
病变 表现 为 多 个 或 连续 发 生 的 溶 骨 性 、 破 坏 性 骨 病变 ,颅骨 和 下 颌 骨 是 常 被 累及 的 部 位 。 骨 组 
组 被 大 量 增生 的 Langerhans 细胞 和 肉芽 组 织 破 坏 , 并 可 侵 及 周围 软组织 形成 包 块 。 病 变 侵 犯 质 


”和 骨 、 硬 脑膜 及 邻近 骨 组 织 , 可 累及 颅 底 、 蝶 鞍 和 眼眶 。 增 生 的 组 织 侵犯 压迫 乖 体 后 叶 和 下 丘脑 ， 


可 引起 尿 崩 症 。 颅 骨 缺 损 、 尿 崩 症 和 眼球 突出 是 本 病 的 三 大 特征 。 皮 肤 病变 比 Letterer-Siwe 病 
为 轻 。 预 后 较 好 , 约 半数 患者 可 自动 消退 ,其 余 患 者 对 化 疗 反应 也 好 。 

3. 骨 硬 酸性 肉芽 肿 ”是 单一 病灶 的 Langerhans 细胞 组 织 细胞 增生 症 , 见 于 年 龄 较 大 的 儿 
童 .青少年 和 成 人 。 病 变 一 般 局 限于 骨 网 ,为 孤立 性 病灶 ,以 膨胀 性 侵蚀 性 骨 病变 为 特征 ,病灶 
直径 为 1-6cm。 主 要 病变 为 大 量 增 生 的 Langerhans 细胞 与 一 些 淋巴 细胞 . 桨 细胞 、 嗜 酸性 粒 细 
胞 和 中 性 粒 细 胞 等 混合 存在 。 常 见 明 显 的 哮 酸 性 粒 细 胞 的 浸润 , 故 称 之 为 嗜 酸性 肉芽 肿 。 所 有 
上 骨 葡 均 可 受累 ,病灶 最 常见 发 生 的 部 位 是 颇 骨 ,肋骨 和 股骨 ,。 该 疾病 表现 为 惰性 ,预后 良好 , 病 
变 可 自 僵 ,也 可 以 局 部 切除 或 放疗 而 治愈 。 

Langerhans 细胞 组 织 纪 胞 增生 症 的 临床 病程 与 诊断 时 累 信 的 器 官 数量 有 关 , 单 一 滴 灶 者 的 
总 生存 率 超过 95 驳 ,多 器 官 受累 者 的 生存 率 明 显 下 降 。 有 肺 . 肝 、 脾 和 骨 甬 受累 者 的 预后 较 差 。 
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第 十 一 章 “” 免 疫 性 疾病 


自身 免疫 病 急 发 性 免疫 缺陷 病 
自身 免疫 病 的 发 病 机 制 器 官 和 骨骸 移植 
自身 免疫 病 的 类 型 移植 排斥 反应 及 机 制 

免疫 缺陷 病 实体 器 官 移植 排 斤 反 应 的 渍 理 改 变 
原 发 性 先 疫 缺 隐 病 骨 芍 移植 排斥 反应 的 病理 改变 


免疫 反应 是 机 体 在 进化 过 程 中 所 获得 的 “识别 自己 、 排 除 异己 ”的 一 种 重要 生理 功能 。 正 常 
的 免疫 反应 ,可 抵抗 外 界 入 侵 的 病原 生物 、 维 持 自身 生理 平衡 ,并 可 消除 突变 细胞 ,发 挥 对 机 体 ， 
的 保护 作用 。 但 异常 的 免疫 反应 ,包括 反应 过 高 或 过 低 , 均 能 引起 组 织 损害 ,导致 疾病 。 本 章 着 
重 介 绍 常见 的 几 种 自身 免疫 病 、 免 疫 缺 陷 病 ,以 及 器 官 和 骨骸 移 植 排斥 反应 的 发 生机 制 及 病理 
变化 。 


第 一 节 ”自身 免疫 病 


自身 免疫 病 (auioimmune disease) 是 指 由 机 体 自身 产生 的 抗体 或 致 得 淋巴 细胞 ,破坏 自身 的 
组 织 和 细胞 ,导致 组 织 和 器 官 功能 障碍 的 原 发 性 免疫 性 疾病 。 值 得 注意 的 是 ,自身 抗体 的 存在 
并 不 等 同 于 自身 免疫 病 。 自 身 抗 体 可 存在 于 无 白 身 免 疫病 的 正常 人 ,特别 是 老年 人 ,如 抗 甲状 
腺 球 蛋 白 、 胃 璧 细胞、 细胞 核 DNA 的 抗体 等 。 此 外 , 受 损 或 抗原 性 发 生变 化 的 组 织 ( 如 心肌 标 死 
后 ), 可 激发 自身 抗体 ( 抗 心 肌 自 身 抗体 ) 的 产生 ,但 此 抗体 无 致 病 作 用 ,是 一 种 继 发 性 自身 免疫 | 
反应 - 因此 ,要 确定 自身 免疫 病 的 存在 一 般 需 要 根据 :人 有 自身 免疫 反应 的 存在 ;@@ 排 除 继 发 性 
免疫 反应 的 可 能 ;G) 排 除 其 他 病因 的 存在 。 


| 生 沈 疫 引 的 发 站 机 制 


机 体 对 自身 组 织 抗原 不 产生 免疫 反应 , 称 为 自身 免疫 了 耐 受 (immune tolerance)。 自 身 免疫 耐 
受 性 的 终止 和 破坏 是 自身 免疫 病 发 生 的 根本 宙 制 。 确 切 原 因 尚 未 完全 阐明 ,可 能 与 下 列 因 素 
有 关 。 


一 外 完 友 有 间 安 Hy 权 天 信阳 车 抽 奈 时 过 器 

免疫 耐 受 的 机 制 十 分 复杂 ,根据 T、B 细胞 的 成 熟 程度 ,接触 自身 抗原 量 的 不 同 ,可 通过 下 述 
个 同 机 制 而 获得 耐 受 状态 :中 克隆 消除 (clonal deletion): 未 成 熟 或 成 熟 的 T、B 细胞 在 中 枢 或 外 
周 免 疫 器 宫 中 接触 自身 抗原 ,诱导 自身 反应 性 细胞 克隆 死亡 并 被 除去 ;@@ 克 隆 无 变 应 性 (clonal 
anergy): 指 在 某 些 情况 下 ,T、B 绸 胞 虽然 仍 有 与 抗原 反应 的 T 细 胞 受 体 或 膜 免疫 球 蛋 白 表 达 ， 
但 对 该 抗原 递 呈 功能 上 呈 无 应 答 或 低 应 答 状 态 ;@T 细胞 外 周 抑制 (peripheral suppression by 了 
cell): 抑 制 性 工 细胞 抑制 其 他 自身 反应 性 T 细 胞 的 功能 。 

下 列 情况 可 导 丝 免疫 耐 受 的 丢失 : 

1. 回避 Th 细胞 的 耐 受 ”许多 自身 抗原 属于 一 种 半 抗 原 和 载体 的 复合 体 ,其 中 B 细胞 识别 
的 是 半 抗 原 的 表 位 ,T 细胞 识别 的 是 载体 的 表 位 ,引起 免疫 应 答 时 两 种 信号 缺 一 不 可 。 机 体 对 这 
类 抗原 的 耐 受 往往 出 现在 相应 Ti 细胞 处 于 克隆 消除 或 克隆 无 变 应 状态 。 

下 述 情况 可 导致 免疫 应 答 的 发 生 :@ 分 子 修饰 :如 果 自 身 抗 原 被 了 细胞 识别 的 载体 部 分 经 
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过 修饰 ,改变 其 构造 , 则 可 被 相应 Ti 细胞 克 跨 作为 外 来 抗原 识别 ,具有 对 该 抗原 发 生 反 应 潜能 
的 B 细胞 ,一 旦 获得 Ti 细胞 的 信号 ,就 会 分 化 ,增殖 ,产生 大 增 的 自 秧 抗 体 。 这 种 情况 可 发 生 在 
药物 或 微生物 作用 下 ,如 使 用 某 些 药物 所 导致 的 自身 免疫 性 溶血 性 贫血 (autoimmune hemolytic 
anemia)。@ 协 问 刺激 分 子 (costimulatory molecule) 表达 :抗原 特异 性 了 细胞 的 激活 , 需 同 时 识别 
表达 于 抗原 呈 递 线 胞 的 两 类 分 子 , 即 主要 组 织 相 容 性 复合 体 ( major histocompatibility complex, 
MHC) 和 协 问 刺激 分 子 ( 如 B7-1 和 B7-2)。 当 了 细胞 暴露 于 只 表达 自身 抗原 的 体 细胞 时 .表现 为 
无 反应 状态 。 感 染 等 可 激活 巨星 细胞 表达 协同 刺激 分 子 ,同时 至 递 自身 抗原 ,从 而 导致 自身 反 
应 性 T 组 胞 活化 。 

2. 交叉 免疫 反应 ”与 机 体 某 些 组 织 抗 原 具 有 相同 或 相似 抗原 表 位 的 外 来 抗原 称 为 共同 抗 


， 原 。 贞 共同 抗原 刺激 机 体 产 生 的 共同 抗体 ,可 与 相应 组 织 发 生 交 叉 免疫 反应 ,引起 免疫 损伤 。 


如 A 组 B 溶血 性 链球 菌 细胞 壁 的 M 糖 蛋白 与 人 体 心 肌纤维 的 肌 膜 有 共同 抗原 表 位 ,其 感染 后 ， 


”机 体 产 生 的 抗 链 球菌 抗体 可 与 自身 心肌 纤维 发 生 交 叉 反 应 ,从 而 引起 炎症 反应 ,导致 风湿 性 心 
” 脏 病 。 


3. Ts 细胞 和 TT 细胞 功能 失衡 Ts 细胞 和 T; 细胞 对 自身 反应 性 B 细胞 具有 重要 的 调控 
作用 。 当 Ts 细 艳 功能 过 低 或 Tu 细胞 功能 过 强 厂 , 则 可 产生 大 量 自 身 抗 体 ， 系 统 性 红斑 狠 郊 
(systemic lupus erythematosus ,SLE) 小 女 模 型 的 研究 验证 了 这 一 结论 。 

4. 隐蔽 抗原 (sequestered antigen) 释放 ”有些 器 官 组 织 的 抗原 成 分 从 胚胎 期 开始 就 与 免疫 
系统 隔离 .你 为 隐藏 抗原 。 机 体 对 隐蔽 抗原 无 免疫 耐 党 性 。 一 旦 因 外 伤 .感光 或 其 他 原因 使 隐 
项 抗原 释放 , 则 可 引起 自身 免疫 反应 。 例 如 一 便 眼 球 外 伤 后 ,可 导致 双 侧 眼球 发 生 交 感性 眼 炎 
(sympathetic ophthalmitis), 

(二 ) 遗传 因素 

遗传 国 素 与 自身 免疫 病 的 易 感 性 密切 相关 。 表 现 为 :中 一 些 白 身 免疫 病 如 系统 性 红斑 狼 
郊 .自身 免疫 性 洲 血 性 贫血 .自身 免疫 性 甲状 腺 炎 等 均 具 有 家 族 史 。 凶 有 些 自 身 免 疫病 与 HLA， 
特别 是 HLA- 卫 类 抗原 相关 。 例 如 系统 性 红 考 狼疮 与 DR、DRs ,类 风湿 关节 炎 与 DR 、Dhs, 目 
身 免 疫 性 甲状 腺 炎 与 DR 有关。 名 在 转基因 大 鼠 可 诱发 自身 免疫 病 。 倒 如 人 类 强直 性 脊柱 炎 
(ankylosing spondylitis) 与 HLA-B,; 关系 密切 ,将 HLA-B, 基因 转 至 大 鼠 , 可 导致 转基因 大 鼠 发 牛 
强直 性 消 仁 炎 。HLA 葵 因 在 自身 免疫 中 的 确切 作用 尚未 完全 清楚 。 其 机 制 可 能 是 HLA- T 类 
基因 影响 自身 抗原 向 T 细胞 的 呈 递 过程 。 值 得 提出 的 是 ,HLA 以 外 的 基因 也 与 自身 免疫 病 的 易 
感性 有 关 , 其 机 制 尚 不 清楚 。 

(二 ) 微生物 因素 

包括 细菌 .支原体 和 病毒 在 内 的 各 种 微生物 ,可 通过 下 列 方式 导致 自身 免疫 病 的 发 生 :中 微 
生物 引起 机 体 自身 抗原 表 位 发 生 改 变 , 或 微生物 抗原 与 机 体 组 织 抗 原 结合 形成 复合 抗原 ,回避 
三 T; 细胞 的 耐 受 ;四 某 些 病毒 (如 EB 病毒 ) 或 细菌 产物 激活 非特 异性 多 克隆 B 细胞 ,产生 白 身 
抗体 ;的 导致 Ts 细胞 功能 丧失 ;多 存在 自身 抗原 。 

此 外 ,自身 免疫 病 多 见于 女性 ,提示 女性 激素 可 能 对 某 些 自身 免疫 病 有 促进 发 生 的 
作用 。 

.、 上 自身 免疫 病 的 类 型 

自 喘 免疫 病 可 分 为 医 官 或 细 抱 特异 性 和 系统 性 白 身 免疫 病 ( 表 11-1) 两 种 类 型 。 前 者 的 病 
理 损害 和 功能 障碍 仅 限 于 抗体 或 致 敏 淋巴 细胞 所 针对 的 某 一 器 官 或 菜 一 类 细胞 ;而 后 者 的 白 身 
抗原 为 多 髓 官 组织 的 共有 成 分 ,例如 细胞 核 ,线粒体 等 , 故 能 引起 多 器 官 组 织 的 损害 , 因 其 病 空 
主要 出 坝 在 多 称 器 官 的 结缔 组 织 或 血管 内 , 义 称 之 为 胶原 病 或 结缔 组织 病 。 本 节 简 述 儿 种 常见 
的 系统 性 自身 免疫 病 ,其 他 请 参见 有 关 章 节 相 应 内 容 。 


表 11-1 自身 免疫 病 的 类 型 


器 宫 或 册 胞 特异 性 自 身 免 疫病 系统 性 自身 身 免 疫病 
慢性 淋 巴 细胞 性 四 状 腔 炎 (Hashimoto thy i or clon 系 统 性 红 红斑 狼 班 狼疮 (systemic i Yop 
lymphocytic thyroiditis) erythematosus , SLE) 
自身 免疫 性 溶血 性 贫血 (autoimmune hemolytic anemia) 类 风湿 关节 炎 (rheumatoid arthritis) 
恶性 贫血 伴 自身 免疫 性 鞭 缩 性 冒 炎 (autoimmune atrophicgastitis 口 眼 千 燥 综合 征 (Siagren syndrome) 
of pernicious anemja) 炎 性 肌 病 (inflammatory myopathy) 
自身 免疫 性 脑 背 稀 炎 (autoimmune encephalomyelitis) 系统 性 硬化 (systemic sclerosis) 
自 沪 免疫 性 最 防火 (autoimmune orchitis) 结 节 性 多 动脉 炎 (polyarteritis nodosa) 


肺 出 血 痛 炎 综 合 征 (Goodpasture syndrome) 

自身 免疫 性 血小板 减少 辣 (autoimmune thrombocytopenia) 
胰岛 紊 依赖 型 糖尿 病 (insulin-dependent diabctes mellitus) 
重症 肌 无 力 (myasthenia gravis) 

格 需 夫 斯 病 (毒性 弥漫 性 甲状 腺 肿 )(Graves disease) 

原 发 性 胆汁 性 肝 硬 化 (primarm biliary cirrhosis ) 

自身 免疫 性 肝炎 (autoimmune hepatitis) 

淡 疡 性 结肠 炎 (ulcerative colitis) 

了 膜 性 肾 小 球 肾炎 {membranous glomerulonephritis) 


(一 ) 系统 性 红斑 狼疮 

系统 性 红斑 狼疮 是 一 种 比较 常见 的 全 身 性 自身 免疫 病 ,由 抗 核 抗体 为 主 的 多 种 自 喘 抗体 
起 。 多 见于 年 轻 女 性 ,男女 之 比 接近 1 : 10。 临床 表现 复杂 多 样 ,发 热 及 皮肤 、 肾 关节、 心脏 凡 
浆 膜 等 损害 为 主要 表现 ,病程 迁延 反复 ,预后 不 良 。 

病因 与 发 病 机 制 ”免疫 耐 受 的 终止 和 破坏 ,导致 大 最 自身 抗体 产生 是 本 病 发 生 的 根本 床 
因 。 其 中 , 抗 核 抗体 (antiuuclear antihody) 是 最 主要 的 自 身 抗 体 ,可 分 为 四 类 :@ 抗 DNA 抗体 ; 
@ 抗 组 蛋白 抗体 ;@ 抗 RNA- 非 组 蛋白 抗体 ;@@ 抗 核 仁 抗原 抗体 。 临床 上 常 采 用 间接 免疫 荧光 法 
检测 患者 血清 中 抗 核 抗体 的 类 型 ,其 中 抗 双 链 DNA 和 抗 核糖 核 蛋 白 (Smith 抗原 ) 抗体 具有 相对 
特异 性 ,阳性 率 分 别 为 40%~70% 和 15%~30%。 此 外 ,许多 患者 血清 中 还 存在 抗 血 细 上 胞 (包括 红 . 
细胞 .血小板 和 淋巴 细胞 ) 的 自身 抗体 。 本 病 发 病 机 制 不 明 ， 日 前 的 研究 主要 集中 在 以 下 三 个 方面 : 

1. 遗传 因素 遗传 因素 与 本 病 的 关系 体现 在 :四 在 纯 合 子 双 胞 胎 中 有 很 高 (>209%2) 的 一 致 
性 ;加 SLE 患者 家 族 成 员 中 发 病 的 可 能 性 明显 增加 ;@ 北 美白 人 SLE 发 生 与 HLA-DR,、DR; 有 关 。 
这 可 能 与 位 于 HLA D 区 的 免疫 反应 基因 (Ir) 对 抗原 (包括 自身 抗原 ) ) 所 激发 的 免疫 反应 的 程度 
有 调节 作用 有 关 ; 四 6% 的 患者 表现 为 补体 上 成分 的 遗传 缺 隐 。 补 体 成 分 的 缺乏 可 能 导致 循环 中 
的 免疫 复合 物 不 能 清除 ,并 在 组 织 内 沉积 ,引起 织 织 损伤 。 

2. 免疫 因素 ”导致 免疫 功能 亲 乱 的 原因 是 多 方面 的 ,包括 遗传 因素 素 和 环境 因素 的 作用 。 患 
者 体内 的 多 种 自身 抗体 堪 成 ,提示 细胞 活动 亢进 是 本 病 的 发 病 基础 ,但 机 制 尚 未 完全 清楚 。 
理论 上 ,B 细胞 克隆 本 身 的 缺陷 .Ti 细胞 的 过 度 刺激 或 Ts 细胞 功能 过 低 皆 可 导致 B 细胞 功能 元 
进 。 研 究 表明 ,CD4"Ty 细胞 可 能 在 这 一 过 程 中 发 挥 重 要 作用 。 

3. 其 他 因素 “ 非 遗 传 因 素 在 启动 自身 免疫 反应 中 亦 起 着 一 定 的 作用 。 这 些 因素 包括 :( 药 
物 , 使 用 盐酸 膨 语 暴 《hydralazine) 利 普 鳃 卡 国 酰胺 超过 6 个 月 的 患者 大 部 让 可 出 现 抗 核 抗体 , 约 
15%~20% 的 患者 可 出 现 SLE 样 反应 ;@ 性 激素 ,对 本 病 发 牛 具有 重要 影响 ,其 中 雄 激 素 似 有 保 
护 作 用 ,而 肉 激 素 则 有 助长 作用 , 故 临床 以 女性 患者 为 多 见 ; 贸 紫外线, 可 造成 DNA 损伤 从 而 启 
动 DNA- 抗 DNA 爷 疫 复合 物 形成 。 

织 损 伤 机 制 ”SLE 的 组 织 损伤 与 自身 抗体 的 存在 有 关 , 多 数 内 脏 病 变 为 免疫 复合 物 所 介 
er 为 DNA- 抗 DNA 复合 物 所 致 的 血管 和 肾 小 球 病变 ;其 次 为 特异 性 
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抗 红 细胞 、 粒 细胞 、 血 小 板 自 身 抗体 ,经 五 型 变态 反应 导致 相 应 血细胞 的 损伤 和 溶解 ， 0 
细胞 减少 (paneytopenia)o 抗 核 抗体 并 无 细胞 毒性 ,但 能 攻 击 变性 或 胞 膜 受 损 的 细胞 》 一 旦 它 
细胞 核 接 触 , 即 可 导致 细胞 核 有 种 胀 , 旦 均 质 一 片 ,并 被 挤 出 胞 体 ,形成 狼疮 小 体 ( 苏 木 素 小 体 )， E 
诊断 5LE 的 特征 性 依 锯 。 狼 疮 小 体 对 中 性 粒 细胞 和 巨星 细胞 有 趋 化 作用 ,在 补体 存在 时 可 促进 
细 驳 的 吞 喉 人 作用。 吞噬 了 狼 郊 小 体 的 细胞 称 狼疮 细胞 。 

病理 变化 ”SLE 的 病变 多 种 多 样 ,急性 坏死 性 小 动脉 、 细 动脉 炎 是 本 病 的 基本 病变 ,几乎 存 
在 于 所 有 患者 并 累及 全 身 各 器 官 。 活 动 期 病变 以 纤维 泰 样 坏死 为 主 , 慢性 期 血管 壁 纤维 化 明显 ， 
管 腔 狭 窗 ,血管 周围 淋巴 细胞 浸润 伴 水 肿 及 基质 增加 。 在 SLE 的 病变 中 , 除 狼疮 细胞 外 ,其 他 改 
变 都 不 具有 特异 性 。 

1. 皮肤 ” 约 80% 的 SLE 患者 表现 出 不 同 程度 的 皮肤 损害 ,50% 可 表现 为 面部 蝶 形 红斑 ， 
”类 似 表 现 亦 可 见 丁 暴 下 和 四 及 。 镜 下 ,表皮 常 有 鞭 缩 . 角 化 过 度 .毛囊 角质 栓 形 成 .基底 红 胞 液 
”化 等 病理 改变 ,表皮 和 真皮 交界 处 水 肿 , 基 底 膜 、 小 动脉 壁 和 真皮 的 胶原 纤维 可 发 生 纤 维 素 样 坏 
死 ,血管 周围 常 有 淋巴 细胞 浸润 , 免 症 荧光 显示 真皮 与 表皮 交界 处 有 IgG、IgM 及 补体 C3 的 沉积 ， 
形成 颗粒 或 团 块 状 的 荧光 带 , 即 “ 狼 疮 带 ”, 对 本 病 有 诊断 意义 。 

2. 肾 50% 以 上 的 SLE 患者 出 现 以 狼疮 性 肾炎 为 主要 表现 的 肾 损害 。 原 发 性 肾 小 球 肾炎 
的 各 种 组 织 学 类 型 在 狼疮 性 肾炎 上 时 均 可 出 现 ， 人 RR (10%~15%)、 
膜 卉 (10%~20%) 和 弥漫 增生 型 (409%6~50%) 常 见 ， 
上 晚期 可 发 展 为 硬化 性 肾 小 球 肾炎 。 其 中 弥漫 增 
” 生 型 狼疮 性 肾炎 中 内 皮下 大 量 免 疫 复合 物 的 沉 
积 ,是 STE 急性 期 的 特征 性 病变 (图 11-1)。 苏 木 
素 小 体 的 出 现 有 湖 确 的 诊断 意义 , 消 衰 竭 是 SLE 
患者 的 主要 死亡 原因 。 

3. 心 ” 约 半数 病例 有 心脏 受累 ,以 心 状 膜 
非 细 菌 性 疣 洲 性 心 内 膜 天 (nonbacterial verrucous i hop A ce 人 
endocarditis) 最 为 典型 ,次 生物 体积 较 小 ,沉积 在 图 11-1 狼疮 性 肾炎 
心 欠 膜 表 面 , 常 累及 二 尖 辩 或 二 尖 淮 。 图 示 狼 疮 性 肾 小 球 肾炎 的 肾 小 球 呈 现 典型 的 “ 白 

4. 关节 95% 的 病例 有 不 同 程度 的 关节 有 党。 金 苇 样 ", 反 映 出 内 皮 细 胞 下 广泛 的 任 疫 复 合 物 
累 。 表 现 为 滑 膜 充血 水 肿 , 单 核 细 胞 淋巴 细胞 ”沉积 (PAS 染色 ) 
浸润 , 紧 接 滑 膜 细胞 处 浅 表 部 位 的 结缔 组 织 内 可 出 现 灶 性 纤维 素 样 坏死 。 

5. 脾 ”常见 表现 为 体积 略 增 大 , 滤 泡 增生 。 红 获 中 出 现 多 量 兹 细胞 。 小 动脉 周围 纤维 化 ， 
形成 洋葱 皮 样 结构 为 突出 变化 。 

本 出 站 汇 管区 非特 异性 炎症 。 


妆 员 源 关 蔬 央 是 区 上 才 作 和 对 攻 仔 规 上 性 林 大 颖 为 二 要 和 项 的 信任 生 身 性 自身 免疫 病 。 
由 于 炎症 的 加 剧 和 缓解 反复 交 殖 进行 ,引起 关节 软骨 和 关节 度 的 破坏 ,最 终 导 致 关节 强直 畸形 。 
本 病 发 病 年 龄 多 在 25~55 岁 , 也 可 见于 儿童 。 女 性 发 病 率 比 男性 高 3~5 倍 。 绝 大 多 数 患 者 血浆 
中 有 类 风湿 因 子 (rheumatoid factor, RF) 及 其 免疫 复合 物 存 在 。 

病理 变化 

1. 关节 病变 “手足 小 关节 为 最 常见 部 位 ,有 时、 腕 、 膝 、 踩 、 髋 及 销 椎 等 也 可 被 累及 。 多 为 多 发 
性 及 对 称 性 。 受 囚 关 节 组 织 学 表现 为 慢性 滑 膜 炎 :QD 滑 膜 细 胞 肥大 增生 , 呈 多 层 , 有 了 时 可 形成 绒 
毛 状 窒 起 ;@) 滑 膜 下 结缔 组 织 多 量 淋巴 细胞 . 巨 唆 细 胞 和 浆 纳 胞 浸润 ,可 见 淋巴 滤 泡 形成 :人 大 
好 新 生 血 管 形成 ,其 内 皮 细 胞 可 表达 高 水 平 黏附 分 子 ;名 处 于 高 度 血 管 化 、 炎 细胞 温润 增生 状 
态 的 滑 膜 覆盖 于 关节 软骨 表面 形成 血管 妖 (pannus)。 随 着 血管 里 逐渐 向 心性 伸展 和 覆盖 整个 关 
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节 软 骨 表 面 ,关节 软骨 严重 破坏 ,最 终 血 管 回 充满 关节 腔 , 发 生 纤维 化 和 钙化 ,引起 永久 性 关节 、 
强直 。 

2. 关节 以 外 的 病变 ”全身 多 种 器 官 组 织 可 被 累及 。1/4 患者 可 出 现 皮 下 类 风湿 小 结 
(rheumatoid nodule), 类 风湿 小 结对 本 病 具 有 一 定 特征 性 。 镜 下 ,类 风湿 小 结 中 央 为 大 片 纤 维 尝 
样 坏死 ,周围 有 呈 柚 状 或 放射 状 排列 的 上 皮 样 细胞 ,外围 为 肉芽 组 织 。 类 风湿 小 结 主要 发 生 于 
皮肤 ,也 可 发 生 于 肺 . 腺 ,心包 大 动脉 和 心 瓣 膜 。 动 脉 可 发 生 急 性 坏死 性 动脉 炎 ,病变 累及 浆 腊 
则 可 导致 纤维 素性 胸膜 炎 或 心包 炎 。 

病因 和 发 病 机 制 ” 尚 不 清楚 ,可 能 与 遗传 因素 、 免 疫 因 素 及 感染 因素 有 关 。 研 究 结果 表明 ， 
滑 膜 病变 中 浸润 的 淋巴 细胞 大 部 分 是 活化 的 CD4"h, 细胞 。 而 CD4'Tu 细胞 可 分 泌 多 种 细胞 因 
子 和 生长 因子 ,从 而 激活 其 他 免疫 细胞 (B 细胞 ,其 他 T 细胞 ) 和 巨 噬 细 胞 分 这 一 些 炎 证 介质 、 组 
织 降解 因子 。 其 中 ,IL-1 和 TGF-B 可 引起 滑 膜 细胞 和 成 纤维 细胞 增殖 ,刺激 滑 膜 细胞 和 软 肯 细 
胞 分 洲 蛋 折 水 解 酶 和 基质 降解 酶 ,导致 请 膜 和 关节 软骨 破坏 。 

虽然 细胞 免疫 在 类 风湿 关节 炎 中 发 挥 主要 作用 ,但 有 许多 证 据 表 明 体 液 免 疫 也 参与 其 病变 
的 发 生 。 近 80% 患者 存在 TgG 分 子 Fe 片段 的 自身 抗体 , 即 类 风湿 因子 ,其 可 存在 于 血清 或 滑 膜 
液 中 。 血 清 中 RF 最 主要 的 成 分 是 IgM, 亦 有 IgG、IgA 和 IgE 等 。RF 的 出 现 及 滴 度 高 低 与 疾病 
的 严重 程 度 一 致 ,是 临床 诊断 及 预后 判断 的 重要 指标 。 血 波 循 环 中 的 RF 在 本 病 发 生 中 的 意义 
尚 不 确定 ,但 存在 于 关节 的 RF 被 认为 是 导致 炎症 反应 的 原因 。 滑 膜 液 中 IgG 型 RF 可 形成 免 
疫 复 合 物 (IgG- 抗 IgG), 固定 并 激活 补体 ,吸引 中 性 粒 细 胞 和 单 核 细胞 游 出 ,通过 用 型 变态 反应 | 
引起 组 织 损伤 。 

导致 了 细胞 激活 或 RF 形成 的 原因 尚 不 清楚 ,推测 可 能 与 EB 病毒 .支原体 ,小 DNA 病毒 和 | 
分 枝 杆菌 等 感染 有 有关 。 | 

口 眼 于 燥 综 合 钼 (Sij5gren syndrome) 是 指 由 于 几 液 腺 .泪腺 受 免疫 损伤 ,从 而 引起 临床 以 眼 
干 . 口 干 表现 为 特征 的 自身 免疫 病 。 本 病 可 单独 存在 ,也 可 与 其 他 自身 免疫 病 同时 存在 ,前 者 称 
为 原 发 性 ,后 者 称 为 继 发 性 。 继 发 性 者 最 常见 的 是 与 类 风湿 关节 炎 、SLE 等 同时 存在 。 

病理 变化 ”病变 主要 累及 唾液 腺 和 泪腺 ,其 他 外 分 泌 腺 如 鼻 、 咽 \ 吃 、 气 管 .支气管 及 阴道 腺 
体 也 可 受 案 。 受 案 腺 体 主 上 鉴 表现 为 大 量 淋巴 细胞 和 浆 细胞 浸润, 并 形成 淋巴 滤 泡 ,同时 伴 腺 泡 
结构 破坏 。 导 管 细 胞 增生 ,形成 实 性 细胞 团 块 即 上 皮 肌 上 皮 岛 (epi-myoepithelial island)。 泪 腺 
结构 破坏 可 导 纹 角膜 上 皮 干 燥 、 炎 症 及 演 疡 形成 (干燥 性 角膜 结膜 炎 )。 蜂 液 腺 的 破坏 可 引起 口 
腔 黏 膜 干 裂 及 省 疡 形成 。 呼 吸 道 受 累 品 导 敏 相应 的 符 类 , 喉 炎 支气管 炎 和 肺炎 。 近 25% 上 患者 ， 
尤其 是 抗 SS-A 抗体 (anti Sj5gren syndrome A antibody) 阳 性 的 患者 ,可 累及 中 杠 神 经 系统 、 皮 肤 、 
肾 和 和 肌肉。 肾脏 病变 主要 表现 为 间 质 性 肾炎 伴 肾 小 管 运输 障碍 ,与 SLE 不 同 , 极 少 发 生 肾 小 
球 肾炎 。 

发 病 机 制 ” 本 病 发 病 机 制 不 明 。 研 究 结果 提示 , 口 眼 干 燥 综 合 征 是 以 腺 管 上 皮 为 靶 器 官 的 
自身 免疫 病 。 患 者 体内 存在 抗 核 抗 体 、RF 和 高 y - 球 湾 白 血 症 , 表 骨 B 细胞 功能 过 度 ,其 原因 
可 能 是 Ti 细胞 的 作用 。 现 发 现 两 种 特征 性 抗 核糖 核 蛋 证 成 分 的 自身 抗体 ,分 别 命 名 为 抗 SS-A 
和 抗 SS-B (anti Sj6gren syndrome B antibody), 对 本 病 的 诊断 有 参考 价值 。 原 发 性 患者 HLA-DR， 
出 现 频率 增加 , 而 伴 有 类 风湿 关节 炎 的 患者 与 HLA-DR, 相关 ,提示 原 发 性 和 继 发 性 口 眠 干燥 综 
侣 征 发 病 机 制 不同 。 

(四 ) 类 性 肌 病 

本 病 不 常见 ,分 为 三 种 : 皮 肌 炎 多 发 性 肌 炎 及 包涵 体 肌 类 。 三 种 类 型 可 单独 发 生 ,也 可 与 
其 他 类 型 的 自身 免疫 病 伴 发 ,如 与 系统 性 硬化 伴 发 。 

1. 皮 肌 炎 ”病变 累及 皮肤 及 肌肉 ,临床 特点 是 皮肤 出 现 典 超 的 红 狠 及 对 称 性 缓慢 进行 性 肌 


万 力 。 最 初 崇 及 近 端 肌肉 , 远 端 也 肉 受 累及 运动 障碍 发 生 较 晚 。1/3 的 患者 由 于 口 咽 及 食管 肌 
内 受累 造成 理 咽 困难 。 部 分 患者 可 以 出 现 贞 齿 以 外 的 表现 ,包括 间 质 性 肺病 .血管 炎 和 心肌 炎 。 


， 皮 肌 炎 有 和 较 高 内 脏 恶性 肿 痛 的 发 病 率 。 病 理 变化 :小 血管 周边 及 周围 结缔 组 织 有 炎 细 胞 浸润 ， 


肌 束 的 周边 有 少量 萎缩 的 肌纤维 ,可 有 肌纤维 坏死 及 再 生 。 肌 束 周边 肌 萎缩 为 本 病 的 典型 表现 ， 
即使 炎症 轻微 或 没有 火 细胞 浸润 , 肌 束 周边 肌 革 缩 的 存在 仍 可 以 诊断 木 病 。 肌 东周 边 的 肌 莹 缩 
可 能 与 血管 内 皮 损 伤 太 纤维 化 的 肌肉 内 血管 减少 有 关 。 

2. 多 发 性 肌 炎 ”是 以 肌肉 损伤 和 炎症 反应 为 特征 的 白 身 免疫 病 。 临 床 主要 表现 为 肌肉 无 
力 ， 常 为 双 侧 对 称 性 ,往往 起 始 于 躯干 . 颂 部 利 四 及 的 肌肉 。 主 要 组 织 学 表现 为 淋巴 细胞 浸润 及 
肌纤维 的 变性 和 再 生 。 本 病 的 发 生 可 能 是 由 细胞 毒性 T 了 细胞 所 介 导 。 大 多 数 患者 有 抗 核 抗 体 
存在 ,其 中 抗 i-RNA 合成 酶 的 Jo-1 抗体 具有 特异 性 。 

3. 包涵 体 肌 炎 ” 近 米 才 发 现 的 一 种 炎 性 肌 病 。 发 病 隐匿 , 忠 者 多 在 50 岁 以 上 上 。 开 始 时 累 
及 远 端 肌肉 ,特别 是 膝 部 伸 肌 及 脐 和 手指 的 届 肌 。 肌 肉 无 力 可 以 是 不 对 称 的 。 病 理 改 变 : 特点 
为 围绕 血管 周围 的 炎 细 胞 浸 油 ,有 上 肌 细胞 内 有 空 泡 , 周 围 有 哮 碱 性 颗粒 。 另 外 , 空 泡 状 的 肌纤维 含 
有 淀粉 样 沉积 物 ,刚果 红 染 色 阳性 。 电 镜 下 , 胞 质 及 核 内 有 丝 管状 包涵 体 。 温 淀 的 炎 细 胞 与 多 
发 性 肌 炎 相似 。 

(五 ) 系统 性 硬化 

系统 性 硬化 以 全 上 身 多 个 器 官 问 质 纤 维 化 和 炎症 性 改变 为 特征 ,主要 票 及 皮肤 。 胃 肠 道 . 肾 胜 、 
心脏 ` 肌 肉 及 肺 也 常常 受累 .本 病 可 发 生 于 任何 年 龄 .但 以 30~50 岁 多 抑 , 男 女 之 比 为 1:3. 临 床上 ， 
系统 性 硬化 分 为 两 类 :@ 弥 温 性 :特点 是 在 发 病 时 皮肤 广泛 受累 伴 快 速 进展 及 喇 期 内 脏 受 累 ;加 局 
限 性 :相对 局 限 性 的 皮肤 受累 ,如 手指 、 前 辟 \、 面 部 及 其 他 部 位 ,内 上 胆 受 累 较 晚 ,预后 相对 较 好 。 

病因 和 发 病 机 制 ” 本 病 病因 不 明 。 纤 维 化 是 本 病 的 特征 性 病变 ,其 启动 可 能 与 和 免疫 系统 激 
活 .血管 损伤 及 成 纤维 细胞 活化 有 关 。 但 三 者 之 间 的 关系 及 相互 作用 机 制 尚 不 清楚、 研究 结果 
兵 示 其 过 程 可 能 旦 :识别 某 一 与 本 病 相关 的 CD4T 细胞 在 皮肤 内 积聚 并 释放 细胞 因 了 ,激活 肥 
大 缅 胸 和 巨 队 细胞 释放 能 激活 纤维 细胞 的 细胞 因子 和 生长 因子 ,如 IL-1、PDGF 刑 FGF 等 ,最 终 
导致 纤维 化 .. 

蒿 丙种 球 和 蛋白 血 症 和 抗 核 抗体 的 出 现 提 示 存 在 B 细胞 活化 过 度 。 两 种 自身 抗体 对 本 病 其 
有 相对 特异 性 :路 抗 DNA 拓扑 异 构 酶 -1(DNA topoisomerase 1) 抗体 (Scl-70); 70%~75% 弥漫 
性 系统 性 硬化 患者 此 抗体 呈 阳 性 ,而 其 他 胶原 病 患 者 此 抗体 阳性 率 低 十 1%;@ 抗 着 丝 点 抗体 : 
60%~80% 局 限 性 系统 性 锰 化 患者 此 抗体 阳性 。 有 些 学 者 认为 ,B 细胞 的 活化 与 纤维 化 无 关 。 

系统 性 硬化 早期 即 可 出 现 微血管 病变 。 临 床 观察 发 现 ,100% 的 系统 性 人 硬化 患者 指 小 动脉 
出 现 纤维 化 ,可 能 由 于 血管 内 皮 损 和 伤 的 反复 发 生 伴 血 小 窜 凝 集 导 敏 血 小 极 源 性 生长 因子 的 释放 
(如 PDGF、TGF-B ) 而 引起 。 其 结果 可 造 
成 答 腔 和 狭窄 ,从 而 导致 组 织 缺 氧 而 引起 纤 

病理 变化 

1. 皮肤 ”病变 出 指 端 开始 , 呈 向 心性 
发 展 ,累及 前 臂 . 肩 .有 贷 及 面部 皮肤 。 镜 下 ， 
早期 仅 表现 为 真皮 水 肿 , 血 管 周围 CD4'T 
细胞 浸润 。 随 着 病变 进展 ,中 皮 中 胶 诛 纤 
维 明 显 增加 ,表皮 革 缩 变 平 ,皮肤 附属 器 萎 
缩 消失 ,真皮 内 小 血管 壁 增 厚 玻璃 样 变 NB ee 
(图 11-2)。 可 出 现 局 灶 性 或 弥漫 履 皮 下 组 图 11-2 系统 性 硬化 的 皮肤 
织 钙化 ,尤其 是 局 限 性 系统 性 硬化 患者 更 ”真皮 内 广泛 地 胶原 化 ,皮肤 附件 明显 减少 ,表皮 蔡 缩 变 薄 
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易 发 生 钻 化 (ealeifieation), 并 可 出 现 直 诺 现象 (Raynaud phenomenon) 食 管 蠕 动 障碍 (esophageal 
dysmotility)、 手 指 硬 化 (sclerodactyly) 和 毛细 血管 扩张 (telangiectasia)， 即 CREST 综合 征 。 晚 期 患 | 
者 手指 细 旦 爪 状 ,关节 活动 受 限 ,可 发 生 指 端 坏 死 甚 至 脱落 ,面部 无 表情 呈 假 面具 状 。 

2. 消化 道 “ 约 80% 患者 消化 道 受 累 , 主要 表现 为 管 壁 进 行 性 菱 迪 和 纤维 化 , 伴 血 管 周围 淋 
巴 细 胞 浸润 ,小 血管 壁 进行 性 增 厚 。 

3. 肾 ” 叶 间 小 动脉 病变 最 为 突出 ,表现 为 内 膜 狼 滚 样 变性 , 伴 内 皮 细 胞 增生 ,随后 管 壁 纤维 
化 ,引起 管 腔 明 显 狭 罕 ,部 分 病例 伴 有 细 动 脉 纤维 素 样 坏死 。 约 50% 患者 琵 于 肾 衰 竟 ， 

4. 肺 可 出 现 弥 湿性 间 质 纤维 化 ,肺泡 扩张 .肺泡 隔断 裂 , 形 成 圳 样 空 腔 , 本 病 是 造成 蜂 帘 | 
肺 的 重要 原因 之 一 。 

此 外 ,关节 和 骨髓 肌 也 可 受累 ,导致 关节 周围 结缔 组 织 硬化 和 肌 欠 萎缩 。 | 


二 节 ”免疫 缺陷 病 


物 疫 缺 陶 病 (immunodeficiency disease) 是 一 组 因 人 免疫 系 统 发 育 不 全 或 遭受 损害 引起 免疫 功 
能 缺陷 而 导致 的 疾病 。 可 分 为 :@ 原 发 性 免疫 缺陷 病 , 又 称 先天 性 免疫 缺陷 病 : 与 遗传 有 关 , 多 
安生 于 要 的 儿 : @ 继 发 性 免 秋 起 陷 病 ,又 称 获 得 性 免疫 负 陷 病 ,可 发 生 于 任何 年 龄 ,多 因 严 重 | 
感染 ,尤其 是 直接 侵犯 免疫 系统 的 感染 .恶性 及 瘤 .应 用 免疫 抑制 剂 .放射 治疗 和 化 疗 等 原因 
引起 - 

免疫 缺陷 病 的 临床 表现 因 其 免疫 缺陷 性 质 不 同 而 寞 。 体液 免疫 缺陷 患者 产生 抗体 的 能 力 
低下 . 故 将 床 表现 为 连绵 不 断 的 细菌 感染 。 患者 淋巴 组 织 内 无 生发 中 心 , 也 无 浆 细 胞 。 患 者 血 | 
清 免疫 球 蛋 白 定量 测定 有 助 于 这 类 疾病 的 诊 炬 。 细胞 免疫 缺陷 患者 临床 可 表现 为 严重 的 病毒 、 
真菌 . 胞 内 寄生 菌 (如 结核 杆菌 等 ) 及 某 些 原虫 的 感染 。 叫 者 淋巴 结 、 脾 及 导 桃 体 等 淋巴 翌 组 织 发 | 
谊 不 良 或 痿 关 ,胸腺 依赖 区 和 周围 血 中 淋巴 细胞 减少 , 切 能 下 降 . 退 发 性 变态 反应 微弱 或 缺 如 。 

免疫 缺陷 患者 除 表现 难以 控制 的 机 会 性 感染 (opportunistic infection) 外 ,自身 免疫 病 及 恶性 | 
肿 癌 的 发 病 率 也 明显 增高 。 | 

-、 原 发 性 旨 疫 号 也 I 

原 发 性 免疫 缺陷 病 是 一 织 少见 病 , 与 遗传 相关 , 常 发 生 在 婴 幼 儿 , 临 床 表现 出 反复 感染 , 户 
重 威胁 生命 。 按 免疫 缺陷 性 质 的 不 同 ,可 分 为 体液 免疫 缺陷 为 主 、 细 胞 免疫 缺陷 为 主 以 及 两 者 
其 有 的 联合 性 免疫 缺陷 三 大 类 。 此 外 ,补体 缺陷 .吞噬 细胞 功能 缺陷 等 非特 异性 免疫 缺陷 也 属 
于 此 类 疾病 ( 表 11-2)- 


表 11-2 原 发 性 免疫 缺陷 病 的 常见 类 型 


体液 免疫 缺陷 为 主 的 免疫 缺陷 病 联合 性 免疫 缺陷 病 
原 发 性 丙种 球 蛋 白 缺 乏 症 | 重症 联合 性 免疫 缺陷 病 

孤立 性 IgA 缺乏 症 Wiskott-Aldrich 综合 征 

普通 易 变 免疫 缺陷 病 毛细 血管 扩张 性 共 济 失调 症 
细胞 免疫 缺陷 为 生 的 免疫 缺 咯 病 腺 华 酸 悦 氧 酶 缺乏 症 

DiGeorge 综合 征 吞噬 经 胞 鳃 能 障碍 | 
Nezelof 综合 征 补体 缺陷 

千 膜 皮肤 念珠 菌 疾 。 | 


继 发 性 免 症 缺 隐 需 | 


继 发 性 免疫 缺陷 病 较 原 发 者 更 为 常见 。 泪 染 ( 风 小 ,麻疹 \ 巨 细胞 病毒 感染 ,结核 病 等 ) 恶性 | “六 
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肿 柑 ( 乍 奇 金 淋巴 瘤 白血病 ,骨髓 瘤 等 ). 自 身 免疫 病 (SLE 类 风湿 关节 炎 等 和 免疫 球 蛋 白 志 失 ( 肾 


， 病 综合 征 ). 免 疫 球 从 白 合成 不 足 (营养 缺乏 ). 麻 巴 细胞 表 失 (药物 、 系 统 感 染 等 ) 和 免疫 抑制 齐 治 
， 疗 等 多 种 疾病 均 可 伴 发 继 发 性 免疫 缺陷 病 。 


继 发 性 免疫 缺陷 病 可 因 机 会 性 感染 导致 严重 后 果 , 因 此 及 时 诊断 和 治疗 十 分 重要 。 本 市 
介绍 发 病 率 日 漠 且 死亡 率 极 高 的 获得 性 免 凑 缺 隐 综 合 征 {acquired immunodeficiency syndrome, 
AIDS), 即 艾滋 病 。 

获得 性 免疫 缺陷 综合 征 由 人 类 免疫 缺陷 病毒 (human immunodeficiency virus,HIV) 感染 引起 ， 
其 特征 为 免疫 功能 缺陷 伴 机 会 性 感染 和 (或 ) 继 发 性 肿瘤 。 临 床 表现 为 发 热 . 乏 少 、 体 重 下 降 .全 
身 淋巴 结 肿 大 及 神经 系统 症状 。 本 病 1981 年 由 美国 疾病 控制 中 心 首先 报道 ,日 前 已 遍布 全 球 。 


| 龙 滋 病 在 我 国 的 传播 分 为 三 个 阶段 :第 一 阶段 为 传人 期 , 即 1985 一 1989 年 ,以 国外 传人 为 主 :第 


二 阶段 为 播 散 期 , 自 1989 年 后 ,国内 感染 者 急剧 上 升 ;第 三 阶段 为 流行 期 , 即 HIV 已 在 普通 人 群 
中 存在 。 艾 滋 病 的 防治 工作 已 经 是 医疗 卫生 工作 者 面临 的 严峻 课题 。 

病因 和 发 病 机 制 

1. 病因 本 病 册 HIV 感染 所 引起 。HIV 属 反 转 录 病 毒 科 ,为 单 链 RNA 病毒 。 已 知 HIV 分 
为 HIV-1 和 HIV-2 两 个 亚 直 .分别 发 现 填 1983 年 和 1985 年 。 世 界 各 地 的 AIDS 主要 由 HIV-1 


”所 引起 ,HIV-2 在 西非 地 区 呈 地 方 性 流行 。 按 世界 卫生 组 织 和 美国 国立 卫生 研究 所 沿 册 的 亚 


”基因 组 ). 反 转录 酶 和 核心 蛋 昌 p17 及 


型 分 类 标准 ,HIV-] 又 被 分 为 A-H 及 0 共 9 个 亚 型 。1999 年 分 子 流行 病 学 调查 证 实 我 国 已 有 
[IIV-2 型 病毒 存在 .并 首次 从 基因 水 平 上 确认 我 国 存在 HIV-1 和 HIV-2 的 混合 感染 。 至 今 为 止 ， 
我 国 已 有 两 个 病毒 类 型 (HIV-1 和 HIV-2) 及 其 8 种 亚 型 存在 。 

HIV-1 病毒 结构 已 清楚 ,为 圆 形 或 
椭圆 形 .病毒 核心 由 两 条 RNA 链 (病毒 


p24 构成 ,并 外 来 自 宿主 细胞 的 脂 质 膜 
包 被 , 膜 上 做 有 出 病毒 编码 的 糖 和 蛋白 即 
外 腊 蛋 白 gp120 和 跨 膜 蛋白 gp41( 图 
11-3), 在 感染 衍 主 细胞 过 程 中 发 挥 重要 
作用 。HIV-1 基因 组 包括 9 个 基因 ,其 
中 部 分 基因 在 编码 核心 蛋 旬 、 反 转录 
莓 和 嵌 十 腊 上 的 糖 蛋 白 以 及 调控 病毒 
复制 功能 方面 发 挥 作用 ,但 尚 有 部 分 
基因 功能 不 清楚 。 现 发 现 一 些 人 通过 
血液 途径 感染 了 缺乏 调控 病毒 复制 基 
因 ( 如 nef 基因 ) 的 HIV, 并 未 发 展 为 
AIDS ,提示 可 将 病毒 调控 蛋白 (如 nef 
基因 编码 的 和 蛋白) 作为 抗 AIDS 药物 的 
靶 点 ,或 采用 缺乏 关键 调控 重 白 的 HIV 突变 体 作 为 疫苗 。 

患者 和 无 症状 病毒 携带 者 是 本 病 的 传染 源 。HIV 主要 存在 杆 宿主 血液 精液 .子宫 、 阴 道 分 
泌 物 和 乳 半 中 。 其 他 体 浪 如 唾液 . 尿 液 或 眼泪 中 偶尔 可 分 离 出 病毒 ,但 迄今 为 止 尚 无 证 据 表 明 
能 够 传播 本 病 。AIDS 的 传播 途径 包括 :四 性 接触 传播 :同性 恋 或 双 性 恋 男性 曾 是 高 估 人 群 , 占 
报道 病例 的 60% 以 上 。 但 目前 经 异性 性 传播 已 成 为 世界 HIV 流行 的 普遍 规律 。 据 世界 卫生 组 
织 估计 ,日 前 全 球 HIV 感染 者 中 3/4 是 通过 异性 性 接触 感染 。 避 血 道 传 播 :包括 使 用 被 病毒 污 
染 的 针头 作 静 脉 注射 ,含有 病毒 血液 和 血 制 品 的 应 用 。@@ 母 - 婴 传播 :母体 病毒 经 胎盘 感染 胎儿 
或 通过 哺乳 条 腊 接触 等 方式 感染 婴儿 。@ 医 务 人 员 职 业 性 传播 ,少见 。 


11-3 ”HIV-1 结构 模式 图 
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2. 发 病 机 制 ” 其 发 病 机 制 包 括 以 下 两 个 方面 。 

(1) HIV 感染 CD4T 细胞 :CD4 分 子 是 HIV 的 主要 受 体 。 当 HIV 进入 人 体 后 , 艇 于 病毒 包 
膜 上 的 gp120 与 CD4T 细胞 膜 上 CD4 受 体 结合 ,同时 ,HIV 又 以 趋 化 因子 受 体 CXCR4 和 CCR5 
作为 共 受 体 {coreceptor) 进行 识别 , 即 HIV 必须 同时 与 CD4 受 体 和 共 受 体 结合 后 才能 进入 细胞 
内 。CXCR4 为 HIV 附着 淋巴 细胞 所 必需 ,而 CCR5 则 促进 HIV 进入 巨星 细胞 。 进 入 细胞 后 , 病 
毒 RNA 链 经 反 转 录 酶 的 作用 在 细胞 内 合成 反 义 链 DNA ,然后 被 运送 至 细胞 核 ,在 恢 内 经 多 陈 酶 
作用 复制 为 双 股 DNA ,在 整合 酶 作用 下 ,与 宿主 基因 组 整合 。 整 合 后 的 环 状 病毒 DNA 称 前 病毒 
【provirus), 此 时 病毒 处 于 洪 伏 状态 。 经 数 月 至 数 年 的 临床 潜伏 期 前 病毒 可 被 某 些 因子 所 激活 (如 
TNF IL-6 等 ) 而 开始 不 断 复制 , 在 细胞 腊 上 装配 成 新 病毒 并 以 芽 生 方式 释放 入 血 , 释 出 后 的 病毒 
再 侵犯 其 他 靶 细 钨 。 病 毒 复 制 的 同时 串 直接 导 敏 受 感染 CD4T 细胞 坡 坏 溶解。 因 CD4T 细胞 
在 免疫 应 答 中 起 核心 作用 , 故 CD4T 纲 胞 的 消减 可 导致 : 瑟 淋巴 因子 产生 减少 :GOCD8T 细胞 的 
细胞 毒 活性 下 降 ;@ 王 吹 细 胞 溶解 肿 况 细胞 、 杀 灭 胞 内 容 生 菌 、 原 虫 的 功能 减弱 ;DNK 细胞 功能 
降低 ;@ B 细胞 在 特异 性 抗原 刺激 下 不 产生 正常 的 抗体 反应 ,而 原因 不 明 的 激活 和 分 化 引起 高 
丙种 球 和 蛋白 血 症 ;人 @ 作 用 于 骨 莫 中 造血 干细胞 ,影响 造血 缠 胞 的 分 化 。 

总 之 .CD4 细胞 在 HIV 直接 和 间接 作用 下 ,大量 破坏 、 功 能 受 损 ,导致 细胞 免疫 缺陷 。 册 
于 其 他 免疫 细胞 均 不 同 程度 受 损 , 因 而 促进 并 发 各 种 严重 的 机 会 性 感染 和 肿瘤 。 

(2) HIV 感染 组 织 中 单 核 巨 噬 细 胞 :存在 十 脑 . 麻 巴 结 条 肺 等 器 官 组 织 中 的 单 核 巨 噬 细 胞 可 
有 10%~50% 被 感染 ,其 感染 过 程 与 CD4T 细胞 存在 不 回 之 处 ,其 体 表现 在 :中 因 巨 吃 细 胞 表达 
低 水 平 CD4, 所 以 HIV 一 方面 可 通过 gp120 与 CD4 结合 的 方式 感染 巨 疾 细 胞 ; 男 一 方面 也 可 通 
过 细胞 的 吞 叭 作用 进入 细胞 .或 经 Fe 受 体 介 时 的 胞 饮 作 用 ,而 使 由 抗体 包 被 的 HIV 进入 细胞 。 
名) 病 意 可 在 巨 哈 细 胞 内 大 量 复制 .但 通常 储存 于 胞 质 内 ,不 像 CD47T 细胞 寺 样 在 胞 瞳 上 大 量 出 
芽 。 单 核 巨 噬 细 胞 能 抵抗 HIV 的 致 细胞 病变 作用 ,因而 不 会 迅速 死亡 , 反 可 成 为 HIV 的 储存 场 
所 .并 在 病毒 扩散 中 起 重要 作用 。 其 可 携带 病毒 通过 血 脑 屏障 .引起 中 相 神 经 系统 感染 。 

近来 的 研究 结 景 表 明 ,淋巴 结 生发 中 心 的 滤 泡 树 罕 状 细 艳 也 可 受到 HIV 的 感染 ,并 成 为 
HIV 的 “储备 池 ”"。 其 树 突 可 表达 IgG 的 Fe 受 体 ,从 而 与 由 IgG 型 抗体 包 被 的 HTV 结合 ,使 病毒 
进入 细胞 内 (图 11-4)。 

综 上 所 述 ,HIV 的 感染 ,导致 机 体 严 重 免 疫 缺陷 ,构成 了 AIDS 发 病 的 中 心 环节 。 

病理 变化 ”病变 可 归纳 为 全 身 淋巴 组 织 的 变化 .机 会 性 感染 和 恶性 肿瘤 三 个 方面 。 

1. 淋巴 组 织 的 变化 ”早期 ,淋巴 结 肿 大 。 镜 下 ,早期 淋巴 滤 泡 明显 增生 , 髓 质 内 出 现 较 多 浆 
细胞 - 所 镜 下 或 通过 原 位 杂交 法 检测 ,可 见 HIV 颗粒 位 于 生发 中 心 内 ,主要 集中 于 滤 泡 树 突 状 
细胞 ,也 可 出 现 于 巨 蜂 细胞 及 CD4'T 细胞 内 。 随 着 病变 的 进一步 发 展 , 滤 泡 外 层 麻 巴 细胞 减少 
或 消失 ,小 血管 增生 ,生发 中 心 被 零落 分 割 。 副 皮质 区 CD4T 细胞 进行 性 减少 , 代 之 以 丈 细 胞 浸 
润 。 晚 期 的 淋巴 结 病变 ,往往 在 尸检 时 才能 看 到 ,淋巴 结 呈现 一 片 荒 芜 , 表 现 为 淋巴 细胞 几乎 
消失 列 尽 , 仅 残 留 少许 巨星 细胞 和 效 细 胞 。 有 时 特殊 染色 可 见 大 量 分 枝 杆 菌 .真菌 等 病原 微 生 
物 , 却 很 少见 到 肉芽 肿 形成 等 细胞 免疫 反应 性 病变 。 

此 外 , 脾 .胸腺 也 表现 为 淋巴 细胞 减少 。 

2. 继 发 性 感染 ”多 发 机 会 性 感染 是 本 病 的 另 一 特点 。 甚 感染 范围 广泛 ,可 累及 各 内 官 ， 
以 中 枢 神 经 系统 . 肺 .消化 道 受累 最 为 常见 。 由 于 严重 的 免疫 缺陷 ,感染 所 致 的 炎症 反应 往 
往 轻 而 不 业 型 。 如 肺 部 结核 菌 感 染 , 很 少 形成 典型 的 肉芽 肿 性 病变 ,而 病灶 中 的 结核 杆菌 却 
其 多 。 

709%~80% 的 患者 可 经 历 一 次 或 多 次 肺 抱 了 于 虫 (pneumocystis) 感染 ， 在 艾滋 病因 机 会 感染 而 

死亡 的 病例 中 , 约 一 半死 于 肺 钨 了 虫 感染 ,因而 对 诊 浙 本 病 有 一 定 参考 价值 。 
细 70% 的 病例 有 中 枢 神 经 系统 受累 ,其 中 继 发 性 机 会 感染 有 续 形 虫 (loxoplasma) 或 新 型 隐 


[病毒 血 症 和 淋巴 组织 内 扩散 ] 
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球菌 (cryptococcus neoformans) 感染 所 致 的 脑 炎 或 米 膜 炎 ;巨细 胞 病毒 (cytomegalovims) 和 乳头 
状 瘤 空 泡 病毒 (papovavims) 感染 所 致 的 进行 性 多 灶 性 白质 脑病 等 。 由 HIV 直接 引起 的 疾病 有 
脑膜 炎 、 亚 急性 脑病 及 痴呆 等 。 这 些 提示 , 除 淋 巴 细胞 、 巨 咽 细 胞 外 ,神经 系统 也 是 HIV 感染 的 
乞 组 织 。 

3. 恶性 肿瘤 ” 约 有 30% 的 患者 可 发 生 Kaposi 肉瘤 。 其 他 常见 的 伴 发 肿瘤 为 淋巴 瘤 。 

临床 病理 联系 ”本 病 潜伏 期 较 长 ,一 般 认 为 可 经 数 月 至 10 年 或 更 长 时 间 才 发 展 为 AIDS。 
根据 世界 卫生 组 织 和 美国 疾病 控制 中 心 修订 的 HIV 感染 的 临床 分 类 ,可 将 其 分 为 三 大 类 :DA 
类 :包括 急性 感染 .无 症状 感染 和 持续 性 全 身 淋巴 结 肿 大 综合 征 ;@B 类 ,包括 免疫 功能 低下 时 
出 现 的 AIDS 相关 综合 征 继 发 细菌 感染 、 病 毒 感染 和 发 生 淋巴 痛 等 ;@@C 类 ,患者 已 有 三 重 免 疫 
缺陷 ,出 现 各 种 机 会 性 感染 、 继 发 性 肿瘤 以 及 神经 系统 症状 等 AIDS 表现 。 

AIDS 按 病 程 可 分 为 三 个 阶段 :QD 早期 或 称 急性 期 :感染 HIY3~6 周 后 ,可 表现 出 咽 痛 、 发 热 、 
肌肉 酸痛 等 非特 异性 症状 。 病 毒 在 体内 复制 ,但 由 于 上 患者 尚 有 较 好 的 免疫 反应 能 力 ,2~3 周 后 这 
些 症状 可 自行 缓解 。 信 中 期 或 称 慢性 期 :机 体 的 免疫 功能 与 病毒 之 间 处 于 相互 抗衡 的 阶段 ,在 
某 些 病例 此 期 可 长 达 数 年 或 不 再 进入 末期 。 此 期 病毒 复制 持续 处 于 低 水 平 ,临床 可 以 无 明显 症 
状 或 出 现 明 显 的 全 身 淋 巴结 肿 大 , 常 伴 发 热 . 乏力、 皮 疙 等。 后 期 或 称 危 险 期 :机体 免疫 功能 
全 面 崩溃 ,临床 表现 为 持续 发 热 . 乏 几 ,消瘦 .腹泻 ,并 出 现 神经 系统 症状 ,明显 的 机 会 性 感染 及 
恶性 肿瘤 ,血液 检测 显示 淋巴 细胞 明显 减少 , 尤 以 CD4T 细胞 减少 为 著 , 细 胞 免疫 反应 声 失 殖 尽 

(图 11-5)。 
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图 11-5 HIV 感染 时 相 


本 病 预 后 差 , 目前 抗 HIV 治疗 主要 采用 反 转 录 苹 抑制 剂 和 蛋白 酶 抑制 剂 。 现 主张 联合 用 药 ， 
如 齐 多 夫 定 . 拉 米 夫 定 和 IDV 联合 应 用 , 称 高 效 抗 反 转录 病毒 疗法 ,可 使 AIDS 的 机 会 性 感染 和 
继 发 性 肿瘤 发 病 率 平均 下 降 80%-~90% ,血浆 病毒 昌 降 至 50 拷贝 /m] 以 下 。 尽管 疫 药 鲁 究 已 
经 开展 ,并 正在 被 试用 于 人 类 ,但 疫苗 的 前 景 不 宜 乐观 , 尚 存在 对 安全 有 效 和 具 免 疫 持 和 久 性 
的 免疫 原 进一步 开发 .接种 对 象 的 选择 等 问题 。 因 此 ,大 力 玫 展 预防 ,对 防止 AIDS 流行 人 7 全 
关 重 要 。 


第 三 节 ”器 官 和 骨髓 移植 


机 体 的 某 种 细胞 .组 织 或 器 官 因 某 些 病变 或 疾病 的 损伤 而 导致 不 可 复 性 结构 及 功能 
损害 时 ,采用 相应 健康 细胞 .组织 或 器 官 植 人 机 体 的 过 程 称 之 为 粥 胞 .组 织 或 器 官 移 全 ， 
统称 移植 (transplantation), 是 临床 重要 的 治疗 手段 之 一 。 根 据 供 体 的 来 源 可 将 移植 分 为 ; 
站 自体 移植 (autoplastic transplantation); 加 辐 种 异体 称 植 ( allotransplanitation); 加 异种 移植 
(heterotransplantation)。 移 植 成 败 的 关键 , 即 移植 物 能 否 长 期 存活 并 发 挥 功能 取决 于 供 体 的 移植 
物 能 否 适 应 新 的 受 体 环境 而 为 受 体 所 容纳 和 接受 ,本 质 上 也 就 是 移植 免疫 反应 的 问题 。 由 于 
免疫 活性 细胞 对 靶 抗原 的 攻击 方向 不 辐 ,移植 免疫 反应 可 分 为 两 种 :中 宿主 抗 移植 物 反 应 ihost 
versus graft reaction, HYGR), EP 移植 排 斥 反 应 (transplant rejection); 全 移植 物 抗 宿 主 扩 应 (graft 
versus host reaction,CVHR)。 本 节 着 重 介 绍 移植 排斥 反应 及 其 机 制 ` 实 体 器 官 移 植 及 央 艇 移植 时 
排斥 反应 的 类 型 和 病理 变化 。 


1 | ; Bd LY 对 -| 
和 六 庆 有 区 应 大 视 制 


在 同 种 异体 细胞 .组织 和 器 官 移植 时 , 受 者 的 免疫 系统 常 对 移植 物产 生 移 硅 排 斥 反 应 ,这 是 
一 个 十 分 复杂 的 免疫 学 现象 ,涉及 细胞 和 抗体 介 导 的 多 种 免疫 损伤 机 制 ,但 和 皆 针对 移植 物 中 的 
人 类 白细胞 抗原 (human leucocyte antigen, HLA)。 供 者 与 受 者 HLA 的 差异 程度 决定 了 排 不 及 应 
的 轻重 。 移植 排斥 的 规律 性 变化 及 其 机 制 尚未 完全 清楚 ,其 主要 理论 有 : 


(一 ) 单 向 移植 排斥 理论 

同 种 异体 移植 物 排斥 反应 的 方式 与 受 体 (recipient) 或 宿主 的 免疫 反应 状况 .移植 物 的 性 质 
密切 相关 。 在 免疫 功能 正常 的 个 体 ,接受 异体 移植 物 后 ,如 果 不 经 任何 免疫 抑制 处 理 ,将 立即 发 
生 宿 主 免 疫 系 统 对 移植 物 的 排斥 反应 , 即 宿主 抗 移植 物 反应 ,导致 移植 物 被 排斥 。 细 胞 介 导 的 
免疫 反应 ( 即 细胞 免疫 ) 和 抗体 介 导 的 免疫 反应 ( 即 体液 免疫 ) 均 参与 此 过 程 。 

1. T 细胞 介 导 的 排斥 反应 “在 人 体 和 实验 性 移植 中 已 经 证 实 ,T 细胞 介 导 的 迟 发 型 超 敏 
反应 与 细胞 毒 作 用 对 移植 物 的 排斥 发 挥 重 要 作用 。 移 植物 中 供 体 的 淋巴 细胞 (过 路 细胞 ). 树 突 
状 细胞 等 具有 丰富 的 HLA-1、 卫 ,是 主要 的 致 敏 原 ， 它 们 一 旦 被 宿主 的 淋巴 细胞 识别 , 即 可 使 


， CD8T 细胞 分 化 为 成 熟 的 CD8* 细胞 毒性 T 细胞 ,溶解 破坏 移植 物 。 同 时 ,使 CD4T 细胞 活化 ， 


启动 经 典 的 退 发 型 超 敏 反应 。 此 外 ,伴随 迟 发 型 超 敏 反应 的 微血管 损害 、 组 织 缺 血 及 豆 噬 细胞 


介 导 的 破坏 作用 .也 在 移植 物 损毁 中 发 挥 重要 作用 。 


2 抗体 介 导 的 排斥 反应 “虽然 了 细胞 在 移植 排斥 反应 中 起 着 主要 作用 .但 抗体 也 能 介 导 排 
斥 反应 ,其 表现 形式 有 两 种 :全 过敏 排 斥 反应 ,发 生 在 移植 前 循环 中 己 有 HLA 抗体 存在 的 受 省 。 
该 抗体 可 来 自 过 去 的 多 次 妊娠 、 接 受 输血 或 感染 过 某 些 表面 抗原 与 供 者 HLA 有 交叉 反应 的 细 
菌 或 病毒 。 在 这 种 情况 下 ,移植 后 可 立即 发 生 排斥 反应 ,这 是 由 于 循环 抗体 固定 于 移植 物 的 血 
管内 皮 并 激活 补体 ,引起 血管 内 皮 受 损 ,导致 而 管 壁 人 炎症、 血栓 形成 和 组 织 坏死 。 名 在 原来 并 未 
致 敏 的 个 体 中 , 随 着 了 细胞 介 导 的 排斥 反应 的 形成 ,可 同时 有 抗 HLA 抗体 的 产生 ,造成 移植 物 
操 豆 。 

此 外 ,在 机 体 的 免疫 功能 缺陷 ,而 移植 物 又 具有 大 量 的 免疫 活性 细胞 (如 骨 锋 ,胸腺 移植 ) 的 
情况 下 .宿主 无 力 排 斥 植 人 的 组 织 器 官 , 而 移植 物 中 的 供 体 免疫 活性 细胞 可 被 宿主 的 组 织 相 容 
性 抗原 所 活化 ,从 而 产生 针对 宿主 组 织 细胞 的 免疫 应 答 ， 最 终 导致 宿主 全 身 性 的 组 织 损伤 ,此 即 
移植 物 抗 宿主 病 (graft versus hosl disease, GVHD)。 

(二 ) 双向 移植 排斥 理论 

单 向 移植 排斥 理论 反映 了 自然 状态 下 移植 排斥 规律 ,但 在 临床 器 官 移植 的 条 件 下 , 即 受 者 
由 于 终身 使 用 免疫 抑制 药物 ,移植 排斥 的 方式 和 特点 可 能 与 白 然 状态 不 同 。20 世纪 90 年 代 中 
期 ,在 一 系列 临床 发 现 基础 上 ,形成 了 双向 移植 排斥 理论 ,其 主要 观点 是 : 

1. 具有 血管 的 器 官 移植 一 量 血 流 接 通 后 ， 即 发 生 细 胞 迁移 ,移植 物 中 的 过 路 细胞 (主要 为 各 
种 具有 人 免疫 功能 的 细胞 ) 可 移出 移植 物 进入 受 体 体内 并 分 布 于 全 身 各 组 织 ;而 受 者 的 白细胞 可 
进入 移植 物 内 。 在 强 有 力 的 免疫 抑制 情况 下 ， 宿主 往往 不 能 完全 清 踪 过 路 细胞 。 因 此 ,在 实体 
强 官 移植 和 骨 丛 移植 中 .都 可 同时 发 生 宿主 抗 移植 物 反 应 (HVGR) 和 移植 物 抗 窒 主 反 应 (GVIIR)， 
两 者 共存 .只 是 在 不 同 的 移植 类 型 中 两 者 表现 的 强度 不 同 。 

村 在 持续 的 免疫 抑制 剂 作 用 下 ,这 种 相互 免疫 应 答 可 央 诱 导 各 种 免疫 调节 机 制 而 逐渐 减 
弱 , 最 终 达到 一 种 无 反应 状态 ,形成 供 、 受 者 拍 细 胞 共存 的 微 酝 合 更 每 (microchimerism)。 

3. 牧 僻 合 现象 长 期 存在 可 导致 受 者 对 供 者 器 官 的 移植 而 党 。 具有 过 路 细胞 越 多 的 器 官 , 赵 
易 形 成 移植 耐 受 。 

4 不 成 熟 树 突 状 细胞 在 微 嵌 合体 形成 的 移植 耐 受 中 发 挥 关键 作用 。 不 成 熟 的 树 突 状 细胞 
表达 低 水 平 MHC 分 子 , 不 表达 B7 分 子 , 具 有 极 强 的 摄取 、 处 理 和 一 定 的 呈 递 抗原 的 能 力 ,但 由 
于 缺乏 B7 协同 刺激 分 子 , 所 以 不 能 活化 了 细胞 ,反而 引起 了 细胞 凋 亡 ,导致 移植 耐 爱 。 

微 插 合 现象 的 发 现 及 双向 移植 排斥 理论 , 现 认为 是 器 官 移植 排斥 反应 产生 的 主要 机 制 。 但 
微 诬 合 现象 与 移植 耐 受 的 关系 尚 存在 不 同意 见 。 


.、 实 体 如 窒 移 植 排 奈 及 应 的 业 理 改变 
宋体 器 官 移植 排斥 反应 按 形态 变化 及 发 病 机 制 的 不 同 分 为 超 急性 排斥 反应 ,急性 排斥 反应 


第 十 一 章 “免疫 性 疾病 


和 慢性 排斥 反应 三 类 。 不 同 的 组 织 或 器 官 移植 产生 超 急 性 排斥 反应 的 程度 不 同 , 昌 ,心脏 能 引 
起 强烈 的 起 急性 排斥 反应 ,但 肝脏 移植 发 生 超 急性 排斥 反应 则 属 军 见 。 本 节 以 肾 欧 植 中 各 类 排 
床 反 应 的 病理 变化 为 例 进 行 介 绍 。 类 似 的 变化 亦 可 见于 其 他 组 织 器 官 的 移植。 

(一 ) 超 急 性 排斥 反应 


一 般 于 移植 后 数 分 钟 至 数 小 时 出 现 。 本 型 反应 的 发 生 与 受 者 血液 循 坏 中 已 有 供 体 特 异性 


HLA 抗体 存在 ,或 受 者 、 供 者 ABO 血型 不 符 有 关 。 本 质 上 属 亚 型 变态 反应 ,病理 改变 以 广泛 分 


布 的 急性 小 动脉 炎 .血栓 形成 和 因而 引起 的 组 织 缺 血性 坏死 为 特征 。 现 因 术 前 已 广泛 采用 了 组 


织 交 义 配 型 , 故 本 型 已 属 少见 。 

移植 肾 肉 眼 观 ,色泽 由 粉红 色 迅 速 转变 为 暗 红色 , 伴 出 血 或 梗死 ,出 现 花 斑 状 外 观 。 锁 下 表 
现 为 广泛 的 急性 小 动脉 炎 伴 血栓 形成 及 缺 血性 坏死 。 

(二 ) 急性 排斥 反应 

较 常 见 。 未 经 治疗 者 此 反应 可 发 生 在 移植 后 数 天 内 ;经 免疫 抑制 治疗 者 .可 在 数 月 或 数 年 
后 突然 发 生 。 此 种 排斥 反应 可 以 细胞 免 疫 为 主 ,主要 表现 为 间 质 内 单个 核 细胞 温润 ;也 可 以 体 
液 免疫 为 主 ,以 血管 炎 为 特征 。 有 了 时 两 种 病变 可 同时 存在 。 

1. 细胞 型 排斥 反应 “” 常 发 牛 在 移植 后 数 月 ,临床 上 表现 为 又 然 发 生 的 移植 凤 衰 竭 , 镜 下 ， 
可 见 肾 间 质 明显 水 种 ,CD4* 和 CD8'T 细胞 为 主 的 单个 核 细 胞 浸润 。 肾 小 球 及 肾 小 管 周 围 毛 细 
血管 中 有 大 晶 单 个 核 细 胞 .并 侵袭 肾 小 管 壁 , 即 肾 小 管 炎 ,可 引起 局 部 折 小 管 坏死 (网 11-6)。 

2. 血管 型 排斥 反应 ”主要 为 抗体 介 导 的 排斥 反应 。 抗 体 及 补体 的 沉积 引起 血管 损伤 .随后 
出 现 血 棕 形 成 及 相应 部 位 的 梗死 。 此 型 更 常 出 现 的 是 亚 急性 血管 炎 ,表现 为 成 纤维 细胞 . 肌 细 
胞 和 泡沫 状 巨 哄 细 胞 增生 所 引起 的 血管 内 膜 增 厚 , 常 导致 管 腔 狭窄 或 肪 倒 (图 11-7)。 


区 11-6 移植 肾 急 性 排斥 反应 到 11-7 移植 崩 急 性 排斥 反应 
侧 胞 漠 排 后 反 应 ,时间 质 明显 水 种 伴 以 CD8 汪 细胞 ”血管 型 排斥 反应 ,表现 为 成 纤维 细胞 、 肌 细胞 和 泡沫 
为 主 的 单个 核 细 胞 浸润 ,侵袭 时 小 管 取 状 巨 鸣 细 胞 增生 所 引起 的 血管 内 辜 增 厚 , 常 导致 管 
腔 狭 窑 或 闭 密 


在 病理 临床 诊断 中 ,通常 按照 国际 标准 化 的 BANFF 分 类 标准 ,根据 肾 间 质 内 炎 细 胞 累及 的 
范围 (以 百分率 表示 ). 肾 小 管 炎 和 动脉 内 膜 类 的 程度 (前 着 以 峭 小 管 电 面 浸润 炎 细 胞 个 数 为 依 
据 . 后 着 以 多 少 个 动脉 汤面 可 兄 炎 细胞 浸润 以 及 炎 细胞 浸润 的 多 少 为 依据 ), 可 将 急性 晴 移 植 拓 
斥 反应 分 为 轻 ,中 、 重 三 级 。 

(三 ) 慢性 排斥 反应 

多 发 生 在 术 后 儿 个 月 至 1 年 以 后 。 常 表现 为 慢性 进行 性 的 移 秆 器 官 损害 ,直至 功能 衰 竟 。 
随 着 移植 手术 .器 官 保存 . 供 受 者 组 织 配 型 实验 技术 .多 种 新 型 强 效 免 疫 抑制 剂 的 合 埋 应 用 , 超 
鱼 性 免疫 排斥 反应 已 很 少 发 生 , 急 性 排斥 反应 发 生 率 也 明显 降低 .但 慢 秆 排斥 反应 药物 治疗 效 
果 不 佳 ,已 成 为 移植 物 长 期 存在 的 一 个 主要 障碍 。 


E 
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慢性 排 尺 反应 的 发 生机 制 ,目前 尚 不 清楚 。 一 般 认 为 ,不 仅 特异 性 免疫 攻击 与 慢 忻 排斥 
反应 有 关 , 非 特异 性 组 织 损伤 可 能 与 慢性 排斥 反应 关系 更 为 密切 。 在 免疫 攻击 方面 , 现 认 
为 是 以 体液 免疫 为 主 ,而 CD4'Tw 细胞 发 挥 着 关键 作用 。CD4Tr 细胞 的 活化 , 既 可 以 诱 时 


CD8:CTL、NK 细胞 和 巨 只 细胞 活化 ,又 可 以 促进 B 淋巴 细胞 产生 特异 性 抗体 ,激活 补体 . 导 
序 福 性 排斥 反应 的 产生 。 活 化 的 Ti 细 
”有 上 胞 可 以 产生 多 种 细胞 因子 包括 TGF- B，， 
| 对 移植 物 发 挥 多 种 生物 学 效应 。 非 特 


异性 组 织 损伤 包括 缺 血 再 灌注 损伤 、 感 
染 、 药 物 毒性 等 , 则 通过 直接 或 间接 参 
与 宿主 抗 移植 物 免疫 反应 过 程 介 导 移 
植物 损伤 。 

肾 慢 性 排斥 反应 的 突出 病变 是 血管 内 
膜 纤维 化 ,引起 管 腔 严 重 狭窄 (图 11-8), 从 
而 导致 肾 缺 血 , 其 形态 胡静 为 肾 小 球 莹 缩 、 
纤维 化 、 玻 璃 样 变 , 些小 管 萎 编 . 肾 间 质 除 
年 维 化 表现 外 ,同时 有 单 核 细胞 .淋巴 细胞 
及 浆 细胞 浸润 。 研 究 表明 , 肾 细胞 外 基质 有 1 和 
过 度 积聚 是 肾 慢 性 排斥 反应 肾 纤维 化 与 肾 小 管 萎缩 的 重要 事件 。 在 觉 纤维 化 过 程 中 ,TGF-B1 
具有 重要 的 致 纤维 化 作用 , 它 可 通过 多 种 途径 增加 细胞 外 基质 的 形成 ,促进 肾 纤维 化 ,而 通过 
诱导 螂 小 管 上 皮 - 间 质 转化 (epithelial-mesenchymal transition, EMT) , 可 能 是 TGF-B1 的 致 纤维 
化 作用 的 主要 途径 。 


:、 和 人 髓 移植 看 序 芭 虚 的 病 妊 豆花 

骨 艇 移植 可 纠正 受 者 造血 系统 及 免疫 系统 不 可 逆 的 严重 疾病 ,目前 已 应 用 于 造血 系统 肿 
瘤 .再 生 障 碍 性 贫血 .免疫 缺陷 病 竹 某 些 非 造 血 系统 肿瘤 等 疾病 。 骨 和 散 移 植 所 面临 的 两 个 主 归 
问题 是 移植 物 抗 宿主 病 (GVHD) 和 移 梢 排 床 芭 应 。 

GVHD 可 发 生 于 具有 免疫 活性 细胞 或 其 前 体 细胞 的 骨髓 , 植 人 由 丁 原 发 性 疾病 或 因 采 用 
药物 .放射线 照射 而 导致 免疫 功能 缺 契 的 受 者 体内 。 当 其 接受 骨 蓄 移植 后 ,来 自 于 供 者 骨 散 的 
免疫 活性 细胞 可 识别 受 者 组 织 并 产生 免疫 应 答 . 使 CD4' 和 CD8'T 细胞 活化 ,导致 受 者 组 织 损 
年。GYHD 可 分 为 急性 .慢性 两 种 。 急 性 GVHD 一 般 在 移植 后 3 个 月 内 发 生 ,可 引起 肝 ,皮肤 
和 肠 道 上 皮 细 胞 坏死 。 肝 小 胆管 破坏 可 导致 黄 丫 ; 肠 道 黏膜 泪 疡 可 导致 血性 腊 海 ;皮肤 损 囊 主 
要 表现 为 局 部 或 全 身 性 斑 丘 疹 。 慢 性 GYHD 可 以 是 急性 CVHD 的 延续 或 在 移植 后 3 个 月 日 
然 发 生 ,其 皮肤 病变 类 似 于 系统 性 硬化 。CVHD 为 致死 性 并 发 症 , 虽 可 在 移植 前 通过 HLA 
配 型 降低 其 排斥 反应 的 强度 ,但 不 能 彻底 根除 。 可 能 的 解决 途径 为 去 除 供 者 骨 杀 中 的 T 细 
殉 。 临 床 观察 发 现 , 此 途 人 水 唱 可 降低 GYHD 的 发 生 率 , 却 使 移植 失败 和 白 血 病 复发 的 几率 
增加 。 由 此 看 来 ,多 功能 T 细 胞 不仅 可 介 导 GYHD, 也 为 移植 物 的 存活 及 去 除 白血病 细胞 所 

同 种 异体 频 散 移植 的 排 上 斥 反 应 由 宿主 的 了 细胞 利 NK 细胞 介 导 。T 细胞 介 导 的 排 左 反应 机 
制 与 实体 器 官 的 排斥 反应 机 制 相同 ,而 供 体 骨 括 细胞 因为 不 能 与 表达 于 NK 细胞 表面 的 宿主 自 
身 HLA- 工分 子 特异 性 的 抑制 性 受 体 结合 ,而 被 NK 细胞 直接 破坏 。 

(于 娅 兰 ) 
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肾 小 球 疾病 涌 卫 肾炎 
病因 和 发 病 机 制 药物 和 中 毒 引起 的 紧 小 管 - 间 质 性 肾炎 
基本 病理 变化 肾 和 膀胱 常见 肿瘤 
临床 表现 肾 细 胞 六 

。 肾 小 球 肾 炎 的 病理 类 型 肾 母 细胞 闻 

肾 小 管 - 间 质 性 肾炎 尿 路 与 膀胱 上 皮 肿 的 

泌尿 系统 疾病 分 为 肾 和 和 尿 路 的 病变 。 病 变 类 型 包括 炎症 、 肿 冯 、 代 谢 性 疾病 、 尿 路 梗阻 、 血 


管 疾病 和 先天 性 畸形 等 。 根 据 病变 主要 累及 的 部 位 ,肾脏 疾病 分 为 肾 小 球 疾病 、 彤 小 管 疾病 , 则 
间 质 疾病 和 血管 性 疾病 。 不 同 部 位 病变 引起 的 早期 临床 表现 常 有 区 别 。 不 同 部 位 对 某 种 损伤 
因子 的 易 感 性 也 有 所 不 同 , 如 肾 小 球 病变 多 出 免疫 介 导 的 损伤 引起 ,而 肾 小 管 和 肾 间 质 的 病变 
常 由 中 毒 或 感染 引起 。 但 有 的 损伤 因素 可 引起 多 个 部 位 的 损伤 。 涌 脏 各 部 分 在 结构 和 功能 方 


”面相 互 关联 和 依 束 , 一 个 部 位 病变 的 发 展 可 累及 其 他 部 位 。 各 种 原因 引起 的 肾脏 慢性 病变 最 终 


均 可 引起 慢性 肾 衰 竭 。 

本 章 主 要 介绍 肾 小 球 疾病 、 肾 小 管 - 问 质 性 肾炎 及 肾 和 膀胱 常见 肿瘤 。 

泌尿 系统 由 肾脏 .输尿管 .膀胱 和 尿道 组 成 , 主旨 功能 是 排除 代谢 产生 的 废物 、 多 余 的 水 
分 和 无 机 盐 等 。 以 上 物质 经 血液 循环 到 达 肾 脏 ,在 最 内 形成 尿 液 , 谨 经 排尿 管道 排出 体 
外 。 肾 脏 是 泌尿 系统 中 最 重要 的 脏 器 , 主要 功能 是 排泄 代谢 产物 ,调节 水 ,电解质 和 酸 碱 
平衡 。 肾 脏 还 具有 内 分 泌 功 能 ,分 泌 肾 素 、 促 红细胞 生成 素 ,前列腺 素 和 1,25- 二 产 胆 骨 

肾脏 复杂 的 结构 是 完成 其 多 方面 功能 的 基础 。 熟 悉 峭 脏 的 结构 和 切 能 对 于 学 习 吗 脐 病 理 
学 极为 重要 。 

肾 单 位 (nephron) 是 肾脏 基本 的 结构 和 功能 单位 。 人 体 的 两 侧 肾脏 共有 约 200 万 个 肾 单 位 。 
肾脏 的 代 偿 功能 很 强 , 部 分 肾 单位 损伤 引起 的 功能 丧 失 可 由 其 他 肾 单 位 予以 代 偿 。 肾 单位 由 肾 
小 体 ( 又 称 肾 小 球 ) 和 与 之 相连 的 肾 小 管 两 部 分 构成 。 

肾 小 球 (glomerulus) 直径 150-250km, 由 血管 球 和 背 球 种 组 成 。 血 管 球 由 盘 曲 的 毛细 血管 
祥 (capillary tuft) 组 成。 和 人 球 小 动脉 在 血管 极 进 入 血管 球 . 分 成 4-5 个 初级 分 支 。 每 个 分 支 再 
分 出 数 个 网 状 吻合 的 毛细 血管 祥 。 初 级 分 支 及 其 所 属 分 支 构 成 血管 球 的 小 叶 或 节 段 (segment)。 
小 叶 的 毛细 血管 汇集 成 数 支 微 动脉 ,后 者 汇合 成 出 球 小 动脉 ,从 血管 极 离 开 肾 小 球 。 肾 小 球 
毛细 血管 壁 为 滤 过 膜 (filtering membrane), 由 毛细 血管 内 皮 细 胞 、 基 腊 和 脏 层 上 皮 细 胞 构成 (图 
12-1 .图 12-2): 

1. 内 皮 细 胞 (endothelial cell) 为 胞 体 布 满 直径 70-100nm 的 窗 孔 (fenestra) 的 扁平 细胞 , 构 
成 滤 过 膜 的 内 层 。 细 胞 表面 由 注 层 带 负 电信 的 唾液 酸 糖 蛋 白 被 禾 。 

2. 肾 小 球 基 腊 (glomerular basement membrane,GBM) 为 滤 过 膜 的 中 层 , 厚 约 300nm ,中间 
为 致密 层 (lamina densa), 内 外 两 侧 分 别 为 内 朴 松 层 (lamina rara interna) 和 外 上 野 松 层 (lamina 
rara exiernaj。， 展 小 球 基 膜 是 肾 小 球 滤 过 的 主要 机 械 屏 障 。 基 膜 的 主要 成 分 是 型 胶原 、. 层 
粘连 蛋白 (laminin)、 硫 酸 肝 素 等 阴离子 焦 白 多 类 .纤维 连接 蛋 日 (fibronectin) 和 内 动 蛋白 
(entactin) 等 。IV 型 胶原 形成 网 状 结构 ,连接 其 他 糖 蛋 白 。 玉 型 胶原 的 单 体 为 由 三 县 a- 及 
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相 邻 足 突 间 的 Nephrin 分 子 构成 滤 过 陵 膜 


图 12-1 


链 构 成 的 螺旋 状 结 构 。 每 - 单 体 分 子 由 毛 
基 端 的 7$ 区 域 . 中 问 的 二 股 螺旋 状 结构 区 
域 和 羧基 端的 球状 非 胶 原 区 (muomcollagenous 
domain,NC1) 构 成 

3. 脏 层 上 皮 细 胞 ( visceral epithelial 
cel 山 ”为 高 度 特 化 的 足 细 胞 (podocyte), 构 成 


滤 过 膜 的 外 层 。 是 细胞 自 胞 体 伸 出 几 支 大 的 


初级 突起 ,继而 分 出 许多 指 状 的 次 级 突起 , 即 
是 突 (foot process ,pedicels)。 是 细胞 表面 由 一 
层 带 人 负电 集 的 物质 覆盖 ,其 主要 成 分 为 唾液 
酸 糖 蛋 百 。 足 细胞 紧 贴 于 基 膜 外 玻 松 层 , 相 
邻 的 足 突 间 为 20~30nm 宽 的 滤 过 辽 (filtration 
slit)。 滤 过 院 近 基 膜 侧 足 突 间 由 拉链 样 膜 状 
电子 致密 结构 连接 ,该 结构 称 为 滤 过 陈 膜 (slit 


肾 小 求 结构 示意 图 


正堂 肾 小 球 小 过 膜 

Bm. 基 膜 ;En. 内 皮 细 胞 ;Ep. 上 皮 细 胞 ;L. 毛细 血管 
腔 ;P. 上 皮 细 胞 足 帘 ;Rb. 红细胞 ; 短 稍 头 为 滤 过 阶 ; 
长 箭头 为 滤 过 际 腊 


图 12-2 


diaphragm)。 有 三 种 重要 的 蛋白 质 参与 滤 过 阶 膜 的 构成 (图 12-3)。 其 中 nephrin 属 细胞 黏附 分 
子 中 人 免疫 球 蛋 和 扬 超 家 族 成 员 ,特异 性 表达 于 肾 小 球 。Nephrin 为 跨 膜 蛋 白 , 其 分 子 自 相 邻 的 足 突 
同 滤 过 际 内 延伸 ,并 相交 形成 二 育 体 。Nephrin 胞 质 内 部 分 在 足 突 内 与 bedocin 利 CD2 相关 和 蛋 


闫 (CD2-associated protein,CD2AP) 分 子 结合 ,并 通过 CD2AP 与 细胞 骨架 中 的 肌 动 蛋白 连接 。 脏 ”- 


层 上 皮 细 胞 对 于 维持 肾 小 球 屏障 功能 具有 关键 性 的 作用 。 基 膜 成 分 主要 由 脏 层 上 皮 细 胞 合成 。 


滤 过 院 膜 是 对 证 过 物质 的 最 后 一 道 防 线 。 


毛细 血管 间 的 肾 小 球 系 膜 (mesangium) 构 成 小 时 的 中 轴 。 系 膜 由 系 腊 细 胞 (mesangial cell) 


和 基 膜 样 的 系 腾 基 质 (mesangial matrix) 构成 。 系 膜 细胞 具有 收缩 、 吞 哈 、 增 殖 、 合 成 系 膜 基 质 和 


胶原 等 功能 ,并 能 分 泌 多 种 生物 活性 介质 。 


Se ea “从 FE EE a A 
第 十 二 章 ” 谱 斥 系 统 烃 病 


12-3” 贤 小 球 沽 过 隙 膜 蛋 白 的 模式 图 
CD2AP:CD2-associated protein 


肾 球 襄 又 称 鲍 曼 到 (Bowman capsule)， 内 层 为 脏 层 上 皮 细 胸 , 外 层 为 壁 层 上 皮 细 胞 。 脏 . 壁 
两 层 细胞 构成 球状 囊 , 其 尿 极 与 近 曲 小 管 相 连 。 

正常 情况 下 ,水 和 小 分 子 溶 质 可 通过 肾 小 球 滤 过 膜 ,但 蛋白 质 等 大 分 子 则 几乎 完全 不 能 通 
过 。 滤 过 膜 具 有 体积 依赖 性 和 电荷 依赖 性 屏障 作用 。 分 子 体 积 越 大 , 通 透 性 越 小 ;分 子 携带 阳 
离子 越 多 , 通 透 性 越 强 。 
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晴 小 球 疾病 (glomerular diseases), 又 称 肾 小 球 肾 炎 ( glomerulonephritis), 是 以 肾 小 球 损伤 
利 改变 为 主 的 一 组 疾病 。 肾 小 球 疾病 可 分 为 原 发 性 昌 小 球 肾炎 (primary glomerulonephritis)、 
继 发 性 肾 小 球 疾病 (secondary glomerular discases) 和 和 送 传 性 疾病 (hereditory diseases)。 原 发 性 
肾 小 球 肾炎 是 原 发 于 肾脏 的 独立 疾病 ， 肾 为 唯一 或 主要 受累 的 脏 器 。 继 发 性 肾 小 球 疾病 是 由 
免疫 性 .血管 性 或 代谢 性 疾病 引起 的 肾 小 球 病变 ， 肾脏 病变 是 系统 性 疾病 的 组 成 部 分 ,其 中 部 
分 疾病 在 本 书 相关 章节 进行 讨论 * 遗 传 性 肾炎 指 一 组 以 肾 小 球 改 变 为 主 的 遗传 性 家 族 性 疾病 。 
， 例 如 Alport 综合 征 ， 由 于 编码 到 型 胶原 wa 链 的 基 兴 突变 导致 肾 小 球 基 膜 变 薄 ， 出 现 血 尿 或 蛋 
白 尿 等 症状 。 

表 12-1 列 出 了 常见 的 肾 小 球 疾病 。 本 节 主 要 讨论 原 发 性 肾 小 球 肾 类 。 有 些 肾 小 款 疾病 类 
型 的 病变 中 炎 细 胞 渗 出 等 改变 不 明显 ， 称 肾 小 球 病 (glomeralopathy)。 


表 12-1 ” 肾 小 球 疾病 


原 发 性 肾 小 球 肾炎 继 发 性 肾 小 球 疾病 遗传 性 疾病 
急性 弥漫 性 增生 性 肾 小 球 肾炎 狼疮 性 肾炎 Alport 综合 征 眉 汪 
急 进 性 (新 月 体 性 ) 肾 小 球 肾炎 糖尿 病 性 肾病 Fahry 病 
膜 性 晴 小 球 病 淀粉 样 物 沉积 症 足 细胞 / 滤 过 膜 绰 白 突变 
微小 病变 性 肾 小 球 病 肺 出 血 肾炎 综合 征 
局 灶 性 节 段 性 肾 小 球 硬化 显 微 型 多 动脉 炎 
膜 增生 性 肾 小 球 肾炎 Wegener 肉芽 肿 
系 膜 增生 性 肾 小 球 肾 炎 过 敏 性 紫 挤 
TgA 肾病 细菌 性 心 内 膜 炎 相关 性 肾炎 


慢性 肾 小 球 肾 炎 


Hi 
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原 发 性 涌 小 球 肾炎 的 确切 病因 和 发 病 机 制 尚未 完全 阐明 ,但 有 肾 小 球 肾 
炎 和 许多 继 发 性 肾 小 球 疾病 由 免疫 机 制 引起 。 

与 肾 小 球 肾炎 有 关 的 抗 淹 分 为 内 源 性 和 外 源 性 两 大 类 。 内 源 性 抗原 包括 肾 小 球 性 抗原 (所 
小 球 基 膜 抗原 . 足 细胞 .内 皮 细胞 和 系 障 细胞 的 细胞 膜 抗 原 等 ) 和 非 肾 小 球 性 抗原 (IDNA、 核 抗原 、 
免疫 球 蛋 白 肿瘤 抗原 和 甲状 腺 球 蛋白 等 ); 外 源 性 抗 诛 包 括 细菌 ,病毒 .寄生 虫 .真菌 和 螺旋 体 等 
生物 性 病原 体 的 成 分 ,以 及 药物 、 外 源 性 凝集 素 和 异种 血清 等 。 

抗原 -抗体 反应 是 肾 小 球 损伤 的 主要 原因 。 与 抗体 有 关 的 损伤 主要 通过 两 种 机 制 :(D 抗 体 
与 肾 小 球 内 的 抗原 在 原 位 发 生 反应 ;@ 血 液 循环 中 的 抗原 -抗体 复合 物 在 肾 小 款 内 沉积 ,引起 肾 
小 球 病变 。 些 外 .针对 肾 小 球 细胞 成 分 的 细胞 毒 抗体 也 可 引起 肾 小 球 损伤 。 

1. 循环 免疫 复合 物性 肾炎 
(nephritis caused by circulating 脏 层 上 皮 细 胞 足 突 
immune complex) 循环 免疫 复合 物 | 
性 肾炎 是 由 亚 型 超 敏 反 应 引起 的 免 
疫 性 病变 。 抗 体 与 非 肾 小 球 性 可 深 。 ”让 下 次 物 
性 抗原 结合 ,形成 免疫 复合 物 , 随 血 
液 流 经 肾脏 ,沉积 于 肾 小 球 ,并 常 
与 补体 结合 ,引起 肾 小 球 病 变 ( 图 
12-4)。 局 部 常 有 中 性 粒 细胞 浸润 ， 
伴 有 内 皮 细 胞 、 系 腊 细 胞 和 脏 层 上 皮 Wi 
细胞 增生 。 人 免疫 复合 物 在 电镜 下 表 。 循环 免疫 复合 多 一 
现 为 高 电子 窗 度 的 沉积 物 ,分 唱 定 位 内 皮下 沉积 物 
于 :中 系 膜 区 ; 包 内 皮 细 胞 与 基 膜 之 
间 , 构 成 内 皮下 沉积 物 ( subendothelial 
deposits); (外 基 膜 与 足 细胞 之 间 ， 
构成 上 皮下 沉积 物 (subepithelial 
deposits)。 免 疫 菊 光 检 查 可 显示 沉积 
物 内 的 免疫 球 蛋 白 或 补体 。 荧 光标 用 从 4 种 环 征订 天 全 个 让 全 信条 本 
沁 的 抗 免疫 球 蛋 白 或 抗 补体 抗体 可 显示 在 肾 小 球 病变 部 位 有 颗粒 状 帝 积 物 ( 图 12-5)。 

循环 免疫 复 台 物 中 的 抗原 是 非 肾 小 球 性 的 。 抗 原 可 以 是 内 源 性 的 ,如 系统 性 红斑 狼 郊 的 自 
身 抗 原 , 也 可 以 是 外 源 性 的 ,如 细菌 .病毒 和 
寄生 虫 等 的 抗原 成 分 。 有 些 抗原 已 经 明确 ， 
有 些 则 尚未 被 确定 。 免 疫 复 合 物 在 肾 小 球 内 
沉积 后 ,可 被 巨 只 细胞 和 系 膜 细胞 吞噬 和 降 
解 。 在 抗原 作用 为 一 过 性 时 ,炎症 很 快 消退 。 
如 大 量 抗原 持续 存在 ,免疫 复合 物 不 断 形成 
和 沉积 , 则 可 引起 肾 小 球 的 慢性 炎症 。 

循环 免疫 复合 物 是 否 在 肾 小 球 内 沉积 、 
沉积 的 部 位 和 数量 受 多 种 因素 的 影响 ,其 中 
两 个 最 重要 的 因素 是 复合 物 分 于 的 大 小 和 复 
合 物 携带 的 电 集 。 大 分 子 复合 物 常 被 血液 中 
图 12-5 ”免疫 荧光 染色 , 示 不 连续 的 颗粒 状 荧光 ”的 在 鸣 细 胞 清除 ,小 分 了 复合 物 易 通 过 肾 小 


球 滤 过 膜 , 均 不 易 在 肾 小 球 内 沉积 。 含 阳离子 
的 复合 物 可 穿 过 基 膜 , 易 沉积 于 ee 含 明 
离子 的 复合 物 不 易 通 过 基 膜 , 常 沉积 于 内 皮 
下 ;电荷 中 性 的 复合 物 易 沉积 于 ei 其 
他 影响 免疫 复合 物 沉 积 的 因素 包括 肾 小 球 血 
流动 力学 , 系 膜 细胞 的 功能 和 滤 过 膜 的 电荷 状 
沈 等 
2. 原 位 和 免疫 复合 物性 肾炎 (nephritis 
caused by in sih immune complex) 抗体 直接 
与 肾 小 球 本 身 的 抗原 成 分 或 经 血液 德 环 植 人 人 
肾 小 球 的 抗原 反应 ,在 肾 小 球 内 形成 原 位 免疫 
复合 物 ,引起 肾 小 下 病 变 。 cy 
(1) 抗 划 小 球 基 辜 抗 体 引 起 的 肾炎 (anti- 抗体 抗 大 
GBM antibody-induced nephritis): 此 类 肾炎 图 12-6 ” 抗 肾 小 球 基 膜 抗 休 引起 的 肾炎 示意 图 
由 抗体 与 肾 小 球 基 膜 汪 身 的 抗原 成 分 反应 
引起 (图 12-6)。 用 大 鼠 皮 皮质 匀 浆 免疫 免 ， 
获取 免 抗 大 鼠 肾 组 织 的 抗体 ,将 抗体 注 人 人 刍 
康 大 鼠 后 ,抗体 与 大 鼠 肾 小 球 基 膜 成 分 发 生 
反应 ,引起 肾 小 球 崩 炎 。 人 类 抗 肾 小 球 基 腊 
肾炎 出 抗 GBM 的 自身 抗体 引起 。 抗 体 党 
GBM 沉积 ,免疫 交 光 检查 显示 竺 征 性 的 连续 
的 线性 荧光 (图 12-7)。GBM 抗原 的 形成 可 
能 是 由 于 感染 或 其 他 因素 使 莽 膜 结构 发 生 
改变 ,也 可 能 是 出 于 病原 微生物 与 GBM 成 
从 其 和 此 同 各 诛 性 俐 本 起 况 台 大生 。 与 抗 医 12.7 免疫 荧光 染色 , 示 连 续 的 线性 荧光 
GBM 抗体 引起 的 肾炎 发 病 有 关 的 抗原 为 基 
踢 玉 型 胶原 as 链 凑 基 端 非 胶 原 区 妈 es(Y )NC1 结构 域 。 
(2) Heymann 肾炎 (Heymann nephritisj:Heymann 肾炎 是 研究 人 类 原 发 性 膜 性 肾 小 球 病 的 经 
典 的 动物 模型 。 该 模型 以 近 曲 小 管 而 状 缘 成 分 为 抗 
SE 原 免疫 大 鼠 , 使 大 鼠 产 生 抗体 ,并 引起 与 人 膜 性 峭 小 
让 人 时间、 球 病 相似 的 病变 。 肾 病变 由 抗体 与 位 于 脏 层 上 皮 细 
用 基底 侧 小 止 细胞 障 外 表面 的 抗原 复合 物 反 应 引 
起 。 该 抗体 与 肾 小 管 刷 状 缘 具 有 交叉 反应 性 。 大 
鼠 的 Heymann 抗原 是 分 子 量 为 330kD 的 糖 蛋 白 ， 
又 称 megalin。Megalin 与 44kD 的 受 体 相 关 和 蛋 日 
(receplor-associated protein,; RAP) 驳 成 抗原 复合 物 。 
抗体 与 足 细 胞 小 上 四 上 的 抗原 复合 物 结合 ,并 激活 补 
体 。 免 冶 复合 物 自 细胞 表面 脱落 .形成 典 卉 的 上 皮 
下 沉积 物 (图 12-8)。 免 疫 荧 光 检 查 显 示 路 漫 颗粒 
状 分 布 的 免疫 球 和 蛋白 或 补体 沉积 。 电 镜 检 查 显 本 
毛细 血管 基 膜 与 足 细 胞 之 间 有 许多 小 块 状 电子 
致密 沉积 物 。 与 人 膜 性 肾 小 球 病 相关 的 抗原 沿 
be 图 12-8 ” Heymann 肾炎 示意 图 未 被 确定 。 


人 类 抗 肾 小 球 基 膜 抗 体 引起 的 肾炎 和 膜 性 肾 小 球 病 是 抗体 与 内 源 性 组 织 成 分 反应 引起 的 


自身 免 商 病 。 自身 抗体 形成 的 机 制 尚未 六 明 。 实 验 研究 显示 氢化 尔 等 药物 感染 产物 (如 内 毒素 ) 


和 移植 物 抗 宿主 反应 等 均 可 导致 自身 免疫 性 肾 小 球 肾 炎 。 

(3) 抗体 与 植 入 抗原 的 反应 (antibodies against planled antigens): 植 人 性 抗原 是 肾 小 球 以 外 的 
成 分 , 随 血液 流 经 肾脏 时 .通过 与 肾 小 球 成 分 的 反应 定位 于 肾 小 球 。 体 内 产生 的 抗体 与 抗原 反 
应 ,免疫 荧光 检查 显示 散在 的 颗粒 状 获 光 。 

3. 细胞 免疫 性 肾 小 球 肾炎 (cell-mediated immunity in glomerulonephritis) 越 来 越 多 的 证 气 
表明 细胞 免疫 产生 的 致 敏 了 淋巴 细胞 可 引起 肾 小 球 损伤 。 细 胞 免疫 可 能 是 霖 发 现 抗体 反应 的 
肾炎 发 病 的 主要 机 制 。 

此 外 , 抗 内 小 球 细胞 抗体 Cantibodies to glomernlar cells) 和 补体 蔡 代 途 径 的 激活 (activation of 
aliernative complement palthway) 也 可 引起 给 小 球 损伤 。 

4， 肾 小 球 损伤 的 介质 (mediators of glomerular injury) 肾 小 球 内 出 现 免 疫 复合 物 或 致 敏 T 
淋巴 细胞 后 需 有 各 种 介质 的 参与 才能 引起 肾 小 球 损伤 ,这 些 介质 包 括 细胞 和 大 分 子 可 溶性 生物 
活性 物质 。 补体- 白 细 苞 介 导 的 机 制 (complement-leukocyte megiated mechanism) 是 引起 肾 小 球 
改变 的 一 个 重要 途径 。 补 体 激 活 后 产生 C5a 等 趋 化 因子 ,引起 中 性 粒 细 胞 和 单 核 细胞 浸润 。 
中 性 粒 细 胞 释放 蛋白酶 、 氧 自由 革 和 花生 四 烯 酸 代谢 产物 。 和 蛋白 酶 使 友 小 球 基 膜 降解 , 氧 自 

由 上 大 引起 细胞 损伤 , 花 先 四 烯 酸 代谢 产物 使 肾 小 球 滤 过 率 降 低 。 许 多 肾炎 病变 中 炎 细 胞 数 
量 很 少 ,病变 可 能 由 不 人 农 赖 白细胞 的 补体 依赖 性 机 制 引 起 。 由 站 体 C5~C9 愧 成 的 膜 攻 市 
复合 物 可 引起 上 皮 细 胞 剥脱 ,刺激 系 膜 细胞 和 上 皮 细 胞 分 泌 损 伤 性 化 学 介质 。 膜 攻击 复合 
物 还 可 上 调 上 皮 拓 胞 表面 的 转化 生长 因子 受 体 的 表达 ,使 细胞 化 基质 合成 过 度 、. 肯 小 玻 基 
膜 增 厚 。 ， 

在 末 发 班 允 疫 复合 物 沉 积 的 肾 小 球 疾 病 中 , 抗 肾 小 球 细胞 抗体 引起 的 细胞 损伤 可 能 起 
证 要 作用 。 抗体 可 直接 与 肾 小 球 细胞 的 抗原 成 分 反应 ,通过 抗体 依赖 的 细胞 毒 反 应 等 机 制 
诱发 病变 。 抗 系 膜 细胞 抗原 的 抗体 造成 系 膜 深 解 , 关 使 系 膜 细胞 增 咎 ; 抗 内 皮 细 胞 抗原 
的 抗体 引起 内 皮 细 胞 损伤 和 血栓 形成 ; 抗 脏 层 上 点 细胞 糖 蛋 白 抗体 引起 的 拒 伤 可 邹 致 货 
白 尿 : 


其 他 引起 肾 小 球 损伤 的 介质 包括 : 吕 单 核 细 胞 和 巨 唑 细胞 :通过 抗体 或 细胞 介 导 的 区 应 浸 


润 至 肾 小 球 ,被 激活 时 生 放 大 量 生 艾 活性 物质 ,加 剧 肾 小 球 损 兴 。@@ 血 小 板 :聚集 在 肾 小 球 内 


的 血小板 可 释放 二 十 烷 类 花生 酸 衔 尘 物 和 生长 因 于 等 ,促进 肾 小 球 的 炎 性 改变 。 鲜 肾 小 球 


固有 细胞 (resident glomerular cells): 皮 小 球 加 有 细胞 包括 系 磋 纳 胞 .上 皮 细 胞 和 内皮 细胞 ， 
肾 小 球 免疫 损伤 中 生成 的 多 种 细胞 因子 . 系 膜 基质 和 GBM 降解 产物 可 作用 于 细胞 表面 相应 


的 受 体 , 使 之 激活 ,并 姑 放 多 种 介质 。 系 膜 细 胞 受 炎症 刺激 时 可 释放 活性 氧 ` 细 胞 因子 ,. 趋 化 


因子 .花生 酸 衍生 物 .一 氧化 氮 和 内皮 素 等 。 在 无 类 细胞 浸润 的 情况 下 , 系 膜 细 胞 等 明 小 球 
固有 细胞 释放 的 介质 可 引起 涌 小 球 病变 。@ 纤 维 率 及 其 产物 :可 引起 白细胞 浸润 和 肾 小 球 细 
胞 增生 。 

其 他 炎 性 介质 ( 见 炎 症 章 ) 也 可 引起 肾 小 球 的 损伤 。 

综 上 所 述 , 肾 小 球 损伤 机 制 的 要 点 为 :中 抗体 介 导 的 免疫 损伤 是 肾 小 球 损伤 的 重要 机 制 ,这 
一 机 制 主 要 通过 补体 和 白细胞 介 导 的 途径 发 挥 作用 ;@ 大 多 数 抗 栖 介 导 的 肾炎 由 循环 免疫 复合 
物 沉积 引起 ,免疫 菊 光 检查 时 ,免疫 复合 物 呈 野 粒 状 分 布 ; 国 抗 GBM 成 分 的 自身 抗体 可 引起 抗 
GBM 性 肾炎 ,免疫 荧光 检查 时 抗体 呈 线 性 分 布 ;加 抗体 可 与 植 入 肾 小 球 的 抗原 发 生 反 应 ,导致 原 
位 免疫 复合 物 形 成 ,免疫 菊 光 检查 显示 颗粒 状 获 光 。 

肾 小 球 损伤 的 免疫 机 制 小 结 见 表 12-2。 
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表 12-2” 肾 小 球 损 伤 的 免疫 机 制 


抗体 介 导 的 损伤 | 外 源 性 (感染 因子 .药物 ) 
原 位 免疫 复合 物 沉积 内 间 性 (DNA 核 可 目 ` 和 于 本 白 ,多 天 复合 移 JEA) 
内 源 性 组 织 抗原 | 循环 免疫 复合 物 沉积 
镶 型 胶原 NC1 结构 域 抗 三 抗 肾 小 球 基 腊 明 燃 ) | 内 源 性 抗原 (DNA、 肿 瘤 抗原 等 
Heymann 抗原 ( 膜 性 肾 小 球 病 ) | 外 源 性 抗原 (感染 产物 等 ) 
条 膜 抗原 细胞 毒性 抗体 
其 他 抗原 细胞 介 导 的 免疫 损伤 
植 入 性 抗原 | 补体 蔡 代 途 径 的 激活 。 


.、 基 本 病理 变化 


为 明确 诊断 ,指导 治疗 和 判断 预后 ,可 通过 穿刺 获取 少量 痛 组 织 进行 病理 检查 。 肾 组 织 的 
病理 学 检查 在 肾 小 球 疾病 的 诊断 方面 具有 不 可 替代 的 作用 ， 肾 穿刺 组 织 可 常规 进行 光 镜 、 免 疫 
荧光 和 透射 电镜 检查 。 除 苏 木 素 伊 红 (HE) 染色 外 ,组 织 切片 还 可 常规 进行 过 碘 酸 -Schiff(PAS) 
染色 .过 确 栈 六 胺 银 (PASM) 和 Masson 三 色 染 色 等 特殊 染色 。PAS 染色 可 显示 基 腊 和 系 膜 基 广 ， 
PASM 对 基 膜 的 染色 更 为 清晰 ;Masson 浴 色 可 显示 特殊 蛋白 性 物质 ( 包 拓 免 疫 复 合 物 )， 也 可 显示 
胶原 纤维 等 。 此 外 , 述 可 用 Fibrin 染色 显示 血栓 和 纤维 率 样 坏死 。 肾 活检 织 织 还 常规 运用 免 没 
荧光 法 检查 免疫 球 蛋 白 (IgG, IeM 或 IgA) 和 补体 成 分 (C3、Clq 和 C4) 沉积 。 透射 电镜 被 用 以 观 
察 超 微 结构 改变 和 免疫 复合 物 沉积 的 状况 及 部 位 。 

肾 小 球 肾炎 的 基本 病理 改变 包括 : 

1. 细胞 增多 (hypercellularty) 肾 小 球 细胞 数量 增多 ， 系 膜 细胞 和 内 皮 细 胞 增生 ,并 可 有 中 
性 粒 细胞 . 单 核 细胞 及 淋巴 细胞 浸润 。 壁 层 上 皮 细 胞 增生 可 导致 肾 球 囊 内 新 月 体形 成 。 

2. 基 膜 增 厚 (basemant membrane thickening) 光 镜 下 ,PAS 和 PASM 等 染色 可 显示 基 膜 增 
厚 。 电 弹 观察 表明 基 膜 改变 可 以 是 基 膜 本 身 的 增 厚 ,也 可 为 内 皮下 、 上 皮下 或 基 膜 内 免疫 复合 
物 沉 积 。 

3， 炎 性 渗 出 和 坏死 ”发生 急性 肾炎 的 肾 小 球 内 可 有 中 性 粒 细 臣 等 炎 细 胞 浸润 和 纤维 素 渗 
出 ,毛细 血管 壁 可 发 生 纤 维 素 样 坏死 ,可 伴 有 血栓 形成 。 

4. 玻璃 样 变 (hyalinization) 和 硬化 (sclerosis) 肾 小 蒜 玻璃 样 变 指 光 镜 下 HE 染色 显示 均 质 
的 哮 酸 性 物质 沉积 。 电 蚀 下 见 细胞 外 出 现 无 定形 物质 ,其 成 分 为 沉积 的 血浆 强 白 、 增 厚 的 基 腾 
和 增多 的 系 详 基质 。 严 重 时 毛细 血管 管 腔 狭窄 和 闭塞 , 籽 小 球 固 有 细 驳 减少 志 至 消失 ,胶原 纪 
维 增加 。 最 终 导致 节 受 性 或 整个 肾 小 球 的 而 化 。 肾 小 球 玻 雯 样 变 利 硬化 为 各 种 肾 小 球 病 变 发 
展 的 最 终结 果 。 

5.、 肾 小 管 和 间 质 的 改变 “由 于 此 小 球 血 流 和 滤 过 性 状 的 改变 , 肾 小 管 上 皮 细 胞 常 发 生变 
性 , 管 腔 内 可 由 现 由 和 蛋白质. 细胞 或 细胞 碎片 浓 聚 形 或 的 管 型 。 肾 间 质 可 发 生 充 血 、 水 肿 和 炎 细 
施 淄 润 。 消 小 球 发 生 玻 璃 样 变 各 硬化 时 ,相应 肾 小 管 获 缩 或 消失 ， 间 质 发 生 纤维 化 。 

肾 小 球 疾病 的 病理 诊断 应 反映 病变 的 分 布 状况 。 根 据 病变 肾 小 球 的 数量 和 比例 ,肾炎 分 为 弥 
漫 性 和 局 灯 性 两 大 类 。 丈 漫 性 (diffuse) 肾炎 指 病变 累及 全 部 或 大 多 数 (通常 为 50% 以 上 ) 肾 小 球 ; 
局 灶 性 (focal) 肾炎 指 病 变 仅 累及 部 分 (50 狗 以 F) 肾 小 款 ;根据 病变 肾 小 球 受累 毛细 血管 祥 的 范围 ， 
肾炎 分 为 球 和 性 和 节 段 性 两 大 类 。 球 性 (global; 病变 累及 整个 肾 小 球 的 全 部 或 人 部 分 毛细 血管 祥 ; 
而 节 段 性 (segmental) 病变 仅 累及 肾 小 球 的 部 分 毛细 血管 祥 (不 超过 肾 小 球 切面 的 50%)。 


:、 临床 表现 


肾 小 球 肾 炎 的 临床 症状 包括 尿 量 . 尿 性 状 的 改变 ,水肿 和 高 血压 等 。 尿 量 的 改变 包括 少 尿 、 
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无 成 ,多 承 或 夜 尿 。24 小 时 尿 量 少 于 400ml 为 少 尿 (oliguria), 少 十 100ml 为 无 尿 (anuria)。24 小 
时 尿 量 超过 2500ml 为 多 尿 。 屎 性 状 的 改变 包括 血尿 (hematuria) .蛋白 尿 (proteinuria) 和 管 型 尿 。 
血尿 分 为 肉眼 血尿 和 显微镜 下 血尿 。 尿 中 蛋白 含量 超过 150mg/d 为 蛋白 尿 ,超过 3.5g/d 则 为 大 
量 蛋 白 尿 。 管 型 (cast) 由 蛋 和 白质、 细胞 或 细胞 碎片 在 肾 小 管 凝集 形成 , 尿 中 出 现 大 量 管 型 则 为 管 
型 尿 。 


肾 小 球 疾病 常 表现 为 具有 结构 和 功能 联系 的 症状 组 合 , 即 综合 征 (syndrome)。 肾 小 球 肾炎 


的 临床 表现 与 病理 类 型 有 密切 的 联系 ,但 并 非 完 全 对 应 。 不 同 的 病变 可 引起 相似 的 临床 表现 ， 
同一 病理 类 型 的 病变 可 引起 不 同 的 症状 和 体征 。 肾 炎 的 临床 表现 还 与 病变 的 程度 和 阶段 等 因 
素 有 关 。 

肾 小 球 肾炎 临床 主要 表现 为 以 下 类 型 : 

1. 急性 肾炎 综合 征 (acute nephritic syndrome) 起 病 急 ， 常 表现 为 明显 的 血尿 、 轻 至 中 度 重 
白 尿 , 常 有 水 肿 和 高 血压 。 严 重 者 出 现 氨 质 血 症 。 引 起 急性 肾炎 综合 征 的 病理 类 型 主要 是 急性 
弥 湿 性 肾 小 球 肾炎 。 

2. 和 急 进 性 肾炎 综合 征 (rapidly progressive nephritic syndrome) 起 病 急 ,进展 快 。 出 型 水 肿 、 
血尿 和 蛋白 尿 等 改变 后 ,迅速 发 展 为 少 尿 或 无 尿 , 伴 氮 质 血 症 ,并 发 生 急 性 肾 豪 竭 。 引 起 急 进 性 
肾炎 综合 征 的 病理 类 型 主要 是 急 进 性 上 小 球 肾 炎 。 


3、 肾病 综合 征 (nephrotic syndrome) 主要 表现 为 :中 大量 蛋 白 尿 (heavy proteinuria), 尿 中 | 


蛋白 含量 达到 或 超过 3.5g/d; 四 明 显 水 肿 (severe edema);@ 低 白 伐 和 白 血 症 (hypoalbuminemia); 
名 席 脂 血 症 (hyperlipidemia) 和 脂 尿 (lipiduria)。 多 种 类 型 的 肾 小 球 肾 炎 均 可 表现 为 肾病 综合 征 s 
详 见 本 章 第 四 节 。 

4 无 症状 性 血尿 或 蛋 自 尿 (asymptomatic hematuria or proteinuria) 表现 为 持续 或 反复 发 作 
的 镜 下 或 肉眼 血尿 ,或 轻 度 蛋 白 尿 , 也 可 两 者 同时 发 生 。 相 应 的 病理 学 类 型 主要 是 IsA 肾病 。 

5. 慢性 肾炎 综合 征 (chronic nephritic syndrome) 主要 表现 为 多 尿 、 夜 尿 、 低 比重 尿 高 血压 、 
贫血 . 氨 质 备 症 和 尿毒 定 ,见于 各 型 肾炎 的 终 示 阶段。 


肾 小 球 病变 可 使 肾 小 球 滤 过 率 下 降 、 血 尿素 氮 (blood urea nitrogen,BUN) 和 血浆 肌 醋 水 平 增 | 


高 ,形成 毛 质 血 症 (awotemia)。 尿 毒 症 (uremia) 发 生 于 急性 和 慢性 肾 衰 竟 晚 期 , 除 氮 质 血 症 的 表 
现 外 ,还 具有 一 系列 自体 中 毒 的 症状 和 体征 。 尿 毒 症 时 常 出 现 胃 肠 道 神经 ,肌肉 和 心血 管 等 系 
统 的 病理 改变 ,如 尿毒 症 性 骨 肠 炎 \ 周 围 神经 病 释 .纤维 素性 心 外 膜 炎 等 。 急 忻 骨 衰竭 表现 为 少 
尿 和 无 尿 ,并 出 现 氨 质 血 症 。 慢 性 芭 衰 问 时 持续 出 现 尿毒 症 的 症状 和 体征 。 


ri 人 ERD 澡 着 严 = 区 日 避 二 开 和 
四 、 反 小 感 肾 炎 的 病理 类 型 


本 节 主 要 介绍 常见 的 原 发 性 则 小 球 肾 炎 的 病理 类 型 。 


EEC 
ji rit 
I F 增 生 久 篇 小 坊 月 沁 


急性 弥漫 性 增生 性 肾 小 球 肾炎 (acnte diffuse proliferative 中 omerulonephritis) 的 病变 特点 是 弥 | 


漫 性 毛细 血管 内 皮 细胞 和 系 膜 细胞 增生 , 伴 中 性 粒 细胞 和 巨 噬 细 胞 浸润 。 病 变 由 免疫 复合 物 引 


起 。 临 床 简称 急性 肾炎 , 主要 表现 为 急性 肾炎 综合 征 。 本 型 肾炎 又 称 毛细 血管 内 增生 性 肾 小 球 


肾炎 (endocapillary proliferative glomerulonephritis)。 由 于 大 多 数 病例 与 感染 有 关 , 又 有 感染 后 性 


肾 小 球 肾炎 (postinfectious glomerulonephritis) 之 称 。 根 据 感染 病原 体 的 类 型 , 又 分 为 链球 菌 感染 


后 性 肾炎 (poststreptococcal glomerulonephritis) 和 非 链球 菌 感染 性 肾炎 。 前 者 较为 常见 。 后 者 由 
肺炎 球菌 .葡萄 球菌 等 细菌 和 腮腺 炎 .麻疹 ,水 总 和 肝炎 等 病毒 引起 。 

病因 和 发 病 机 制 ” 本 型 肾炎 主要 由 感染 引起 。A 族 乙 型 溶血 性 链球 菌 中 的 致 辟 炎 菌株 (12、 
4 和 1 型 ) 为 最 常见 的 病原 体 。 肾 炎 通 常 发 生 于 咽 部 或 皮肤 链球 菌 感染 1~4 周 之 后 。 这 一 间隔 


期 与 抗体 和 免疫 复合 物 形成 所 需 的 时 间 相符 。 大 部 分 患者 血清 抗 锋 球 菌 溶血 素 "0" 和 抗 链球 


外 
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菌 其 他 抗原 的 抗体 注 度 增高 ,说明 患 者 近期 有 链球 戎 
感染 史 。 思 者 血清 补体 水 平 降 低 , 说 明 有 补体 的 激活 
和 消耗 。 患 者 肾 小 球 内 有 免疫 复合 物 沉 积 ,损伤 由 倪 
疫 复 合 物 介 导 。 与 免疫 反应 有 关 的 链球 菌 抗原 成 分 尚 
林 被 最 后 确定 。 

病理 变化 ” 双 侧 肾脏 轻 到 中 庶 肿 大 ,被 莘 紧 张 ， 
肾脏 表 面 充血 ,有 的 肾脏 表 和 而 有 营 在 票 粒 大 小 的 出 血 
点 , 故 有 大 红 肾 或 蔓 咬 肾 之 称 ( 图 12-9)。 切 面 见 肾 皮 
质 增 厚 。 图 12-9 急性 乡 小 球 肾 炎 

组 织 学 改变 :病变 累及 双 肾 的 绝 大 多 数 此 小 球 。 
肾 小 球体 积 增 大 ,内 皮 细 胞 和 系 膜 细 胞 增生 , 夫 皮 细胞 肿胀 ,可 兄 中 性 粒 细胞 和 和 单 核 细胞 浸润 。 
毛细 血管 腔 锋 窜 或 闭 蹇 , 肾 小 球 血 昌 减少 {图 12-10)。 病 变 严 重 处 血管 壁 发 生 纤 维 素 样 坏死 ,局 
部 出 血 ,可 位 血栓 形成 。 部 分 病例 伴 有 辟 层 上 皮 织 胞 增生 。 

近 曲 小 管 上 皮 细 胞 变性 。 肾 小 管 管 腔 内 出 现 和 蛋白 管 型 .红细胞 或 白细胞 管 型 及 颗粒 管 型 。 
辟 间 质 充 血 \ 水 肿 并 有 炎 细 胞 浸润 。 

免疫 荧光 检查 显示 肾 小 球 内 有 颗粒 状 IgG .IgM 和 C3 沉积 。 

电镜 检查 显示 电子 密度 较 高 的 沉积 物 , 通 常 曙 此 峰 状 ,多 位 十 脏 层 上 皮 纪 胞 和 肾 小 球 基 膜 
之 间 ( 图 12-11), 也 可 位 于 内 皮 细 胞 下 . 基 膜 内 或 系 膜 区 。 


12-11 强 漫 性 增生 性 肾 小 球 宵 炎 
肾 小 球 细胞 数量 增多 ,毛细 血管 狭 罕 电镜 下 见 驼 峰 状 沉积 物 位 于 毛细 血管 基 膜 表面 


临床 病理 联系 急性 肾炎 多 见于 儿童 ,主要 表现 为 急性 肾炎 综合 征 。 通 常 于 咽 部 等 处 感染 
后 10 天 左右 出 现 发 热 . 少 尿 和 血尿 等 症状 。 血 尿 为 常见 症状 , 约 有 30% 的 患者 出 现 肉 腿 血尿 ， 
多 数 患者 出 现 锁 下 血尿 。 尿 中 可 出 现 各 种 管 型 ,可 有 轻 度 蛋 白 尿 (通常 低 于 lgjd)。 患 者 常 出 现 
水 肿 和 轻 到 中 庆 高 血压 。 水 肿 的 主要 原因 是 肾 小 球 滤 过 率 降 低 ,水 、 钢 注 留 。 超 敏 反应 引起 的 
毛细 血管 通 透 性 增高 可 使 水 肿 加 重 。 高 血压 的 原因 可 能 是 钠 、 水 济 留 , 血 容量 增加 。 血 浆 肾 素 
水 平一 般 不 增高 。 成 人 患者 的 症状 不 典型 ,可 表现 为 高 血压 和 水 肿 , 常 伴 有 血尿 索 氮 增高。 

儿童 患者 项 后 好 ,多数 患 儿 肾 脏 病变 锭 渐 消 退 ,症状 缓解 和 消失 。 但 不 到 1% 的 患 儿 转 变 为 
急 进 性 肾 小 球 萌 炎 。 少 数 患 多 病变 缓慢 进展 , 转 为 慢性 肾炎 。 成 人 患者 预后 较 差 , 部 分 患者 病 
变 浇 退 较 慢 , 蛋 白 尿 .血尿 和 高 血压 持续 存在 。 有 的 可 转变 为 慢性 肾 小 球 肾炎 ,也 可 转变 为 急 进 
性 肾 小 球 肾炎 。 

(二 ) 急 进 性 肾 小 球 肾炎 


急 进 性 肾 小 球 肾 炎 (rapidly progressive glomerulonephritis,RPGCN), 又 称快 速 进行 性 肾 小 球 肾 


第 十 二 章 ”泌尿 系统 疾病 | 


发 ,临床 表现 为 急 进 性 肾炎 综合 征 ,由 蛋白 尿 .血尿 等 症状 迅速 发 展 为 少 尿 和 无 尿 。 如 不 及 时 治 
条, 患者 常 在 数 周 至 数 月 内 死 十 急性 肾 衰竭 。 本 组 肾炎 的 组 织 学 特征 是 肾 小 球 壁 层 上 皮 细 胞 增 
生 . 新 月 体 (crescenl) 形成 , 放 又 称 新 月 体 性 肾 小 域 肾炎 (crescentic glomerulonephntis, CrGN 汉 

分 类 和 发 病 机 制 ” 急 进 性 肾 小 球 肾炎 为 一 组 由 不 同 原因 引起 的 疾病 , 可 为 床 发 性 ,也 可 为 
继 发 性 。 大 部 分 急 进 性 肾炎 由 免疫 机 制 引起 。 根 据 免 疫 学 和 病理 学 检查 结果 , 急 进 性 肾 小 球 肾 | 
炎 分 为 三 个 类 型 ( 表 12-3)。 


表 12-3 和 急 进 性 肾 小 球 肾 炎 分 类 


1 型 ( 抗 GBM 抗体 性 ) 中 型 (免疫 复合 物性 ) 上 型 (免疫 反应 缺乏 性 ) ， 
原 发 性 原 发 性 ANCA*+ 相关 性 
Goodpasture 综合 征 感染 后 性 原 发 性 
系统 性 红 班 狼疮 Wegencr 肉芽 肿 病 
过 敏 性 紫 冶 显 微 型 结 节 性 多 动脉 炎 / 显 微 型 多 血管 炎 
其 他 


*ANCA:antineutrophil eytoplasmic antibody ,这 中 性 六 细胞 胞 质 抗 休 


1 型 为 抗 凤 小 球 基 膜 抗体 引起 的 肾炎 。 人 免疫 荧光 检查 显示 特征 性 的 线性 荧光 ,主要 为 IgC 
沉积 .部 分 病例 还 有 C3 沉积 。 一 些 患者 的 抗 GBM 抗体 与 肺泡 基 膜 发 牛 交叉 反应 ,引起 肺 出 
血 . 伴 有 血尿 、 和 蛋白 尿 和 高 血压 等 肾炎 症状 , 常 发 展 为 肾 衰 竭 。 此 类 病变 称 为 肺 出 血 消 伙 综 合 征 | 
(Goodpasture syndrome)。Goodpasture 综合 征 患者 的 肺 组 织 出 现 红 褐色 实 变 灶 。 昂 微 镜 下 ,病变 
部 位 肺泡 壁 坏 死 ,肺泡 腔 内 出 血 ,肺泡 苔 增 宽 , 纤 维 结缔 组 织 增多 。 TI 型 急 进 性 肾炎 患者 血清 中 
可 检 出 抗 GBM 抗体 ,血浆 除去 法 (plasmapbheresis) 可 清除 循环 血液 中 的 抗体 。 

开 型 为 免疫 复合 物性 肾炎 , 系 我 国 较 常见 。 本 型 由 链球 菌 感染 后 性 肾炎 .系统 性 红 霸 狼 郊 、 
IgA 肾病 和 过 敏 性 紫 疗 等 不 同 原因 引起 的 免疫 复合 物性 肾炎 发 展 形成 。 人 免疫 荧光 检查 品 示 条 粒 
状 荧光 ,电镜 检查 显示 电子 致密 沉积 物 。 面 浆 除 去 法 治疗 通常 无 效 。 

焉 型 又 称 为 免疫 反应 缺乏 型 (paucirimmune type) 肾炎 。 人 免疫 荧光 和 电镜 检查 均 不 能 显示 
病变 肾 小 球 内 有 抗 GBM 抗体 或 抗原 - 抗体 复合 物 沉积 。 大 部 分 患者 血清 内 可 检 出 抗 中 性 粒 
细胞 胞 质 抗体 (antineutrophil cytoplasmic antibody,ANCA)。 该 抗体 与 某 些 类 型 血管 炎 的 发 生 有 
关 。 本 型 可 以 是 Wegener 因 芽 肿 病 (Wegener granulomatosis) 或 显 微 型 多 动脉 炎 (microscopic 
polyarteritis) 等 系统 性 血管 炎 的 组 成 部 分 。 但 许多 病例 的 病变 局 限于 肾脏 ,有 的 学 者 认为 此 类 病 
变 由 局 限于 肾 小 球 的 血管 炎 引 起 。 | 

三 个 类 型 的 急 进 性 肾炎 中 约 有 50% 的 病例 原 因 不 明 , 为 原 发 性 疾病 ,其 余 的 则 与 已 知 的 肾 
脏 和 肾 外 疾病 有 关 。 三 种 类 型 的 共同 特点 是 有 严重 的 肾 小 球 损伤 。 

病理 变化 ” 双 虹 体积 增 大 , 色 苍 白 ,表面 可 有 点 状 出 血 , 切 面 见 肾 皮 质 增 厚 。 

组 织 学 特征 是 多 数 吧 小 坏 款 改 内 有 新 月 体形 成 。 新 月 体 主要 由 增 牛 的 壁 层 上 皮 细 胞 和 浴 出 
的 单 核 细胞 构成 ,可 有 中 性 粒 细 胞 和 淋巴 细胞 浸润。 这些 成 分 附着 于 球 圳 壁 层 ,在 毛细 血管 球 外 
侧 形 成 新 月 形 或 环 状 结构 (图 12-12)。 新 月 体 细胞 成 分 间 有 和 较 多 纤维 素 。 纤 维 素 渗 出 是 刺激 新 月 体 
形成 的 重要 原因 。 早 期 新 月 体 以 细胞 成 分 为 主 , 称 为 细胞 性 新 月 体 ;之 后 胺 原 纤维 增多 ,转变 为 纤 
维 -细胞 性 新 月 体 ;最 终 成 为 纤维 性 新 月 体 。 新 月 体 使 肾 小 球 球 圳 腔 变 窜 或 闭 密 , 并 压迫 毛细 血管 从 。 
有 的 患者 的 肾 小 球 可 分 曾 出 现 节 段 性 坏死 ,弥漫 或 局 灶 性 内 皮 细 胞 增生 或 系 膜 细 胞 增生 等 改变 。 | 

崩 小 管 上 皮 细 胞 变性 , 因 和 蛋白 吸收 导致 细胞 内 发 生 玻璃 样 变 。 部 分 肾 小 管 上 皮 细 胞 萎缩 其 | 
至 消失 。 肾 间 质 水 肿 , 炎 细胞 浸润 ,后 期 发 生 纤维 化 。 | 

电子 显 微 锐 检查 除 关 新 月 体外 ,下 型 病例 出 现 电子 致密 沉积 物 。 几 乎 所 有 病例 均 可 见 肾 小 
球 基 膜 的 缺损 和 断裂 。 笔记 XN 


图 12-12 新 月 体 性 肾 小 球 肾 炎 , 示 新 月 体形 成 (PAS 染色 ) 
A. 细胞 性 新 月 体 ;B. 纤维 性 新 月 体 


免疫 荧光 检查 的 结果 与 急 进 性 肾炎 的 类 型 有 关 。I 型 表现 为 线性 荧光 , 开 型 为 颗粒 状 荧 光 ， 
焉 型 免疫 荧光 检查 结果 为 阴性 。 

临床 病理 联系 ”发 病 时 常 表现 为 血尿 , 伴 红细胞 管 型 .中 度 蛋 白 尿 ,并 有 不 同 程度 的 高 血压 
和 水 肿 。Goodpasture 综合 征 的 患者 可 有 反复 发 作 的 咯血 , 产 重 者 可 导致 死亡 。 检 测 血 清 中 的 抗 
GBM 抗体 和 ANCA 等 有 助 于 部 分 类 型 急 进 性 肾炎 的 诊断 。 由 于 新 月 体形 成 和 球 完 腔 阻塞 ,上 患 
者 迅速 出 现 少 尿 ` 无 尿 和 氢 质 血 症 等 症状 。 随 病变 进展 , 举 小 球 发 生 玻璃 样 变 , 肾 单位 功能 丧失 ， 
最 终 发 生 肾 衰竭 。 

急 进 性 消炎 预后 较 差 。 患 者 的 预后 与 出 现 新 月 体 的 肾 小 款 的 比例 相关 。 具 有 新 月 体 的 肾 
小 球 比例 低 于 80% 的 患者 预后 略 好 于 比例 更 高 者 。 


-一 人 ET 之 全 7 工 下 有 定语 IE 3 了 开 ! 
二 ) 衣 策 乏 合 企 友 息 玉 电表 天 天 衬 


肾病 综合 征 关键 性 的 改变 是 肾 小 球 毛 细 血 管 壁 的 损伤 ,血浆 蛋白 滤 过 增加 ,形成 大 量 重 白 
尿 。 如 尿 中 主要 为 低 分 了 量 的 白 蛋 白 和 和 转 铁 蛋 白 , 则 为 选择 性 蛋白 尿 (selective proteinuria), 提 
示 滤 过 膜 的 损伤 相对 较 轻 。 损 伤 严重 时 大 分 子 量 的 蛋白 也 可 滤 过 ,形成 非 选择 性 蛋白 尿 (non- 
selective proteinuria), 长 期 大 量 蛋 白 尿 使 血浆 蛋白 含量 减少 ,形成 低 白 蛋白 血 症 。 水 肿 的 主要 原 
内 是 低 白 蛋白 血 症 引 起 的 血液 胶体 渗 迁 压 降低 ,组 织 间 液 增多 , 血 容量 下 降 , 肾 小 球 滤 过 减少 ， 
醛 画 酮 和 抗 利尿 激素 分 刻 增 加 ,致使 钠 、 水 光 留 ,水 肿 加 重 。 高 脂 血 症 的 发 后 机 制 尚 不 明确 ,一 
般 认 为 低 白 蛋 白 血 症 可 刺激 肝脏 脂 蛋 白 合 成 ,还 可 能 与 血液 循环 中 脂 质 颗粒 运送 和 外 周 脂 绰 白 
的 分 解 障碍 有 关 。 脂 尿 表明 GBM 通 透 性 增高 , 脂 蛋 白 滤 过 增加 。 

多 种 原 发 性 肾 小 球 肾 炎 利 系统 性 疾病 均 可 引起 肾病 综合 征 。 儿 童 的 肾病 综合 征 主 要 由 原 
发 性 肾 小 球 疾病 引起 ,成 人 的 肾病 综合 征 则 很 可 能 与 系统 性 疾病 有 关 。 膜 性 肾 小 球 病 和 微小 病 
变性 肾 小 球 病 分 别 是 引起 成 人 和 儿童 肾病 综合 征 最 常见 的 原因 。 局 灶 性 节 段 性 骨 小 球 硬化 、 膜 
增生 性 肾 小 球 肾炎 和 系 膜 增生 性 肾 小 蒜 肾 炎 等 也 可 引起 肾病 综合 征 。 糖 尿 病 、 淀 粉 样 物 沉 积 症 
和 系统 性 红斑 狼疮 等 系统 性 疾病 的 肾脏 病变 也 可 导致 肾病 综合 征 。 

1. 膜 性 肾 小 球 病 ” 腊 性 肾 小 球 病 (membranous glomerulopathy) 是 引起 成 人 肾病 综合 征 最 常见 
的 原因 。 本 病 早期 光 镜 下 肾 小 球 炎 性 改变 不 明显 ,又 称 膜 性 肾病 (membranous nephropathy)。 病 变 特 
征 是 肾 小 球 毛细 血管 壁 弥漫 性 增 厚 , 肾 小 球 基 膜 上 皮 细 胞 侧 出 现 售 免疫 球 重 白 的 电子 致密 沉积 物 。 

约 有 85% 的 膜 性 明 小 球 病 为 原 发 性 。 其 余 病 例 为 系统 性 疾病 的 组 成 部 分 , 属 继 发 性 膜 性 肾 
小 球 病 。 

病因 和 发 病 机 制 ” 膜 性 内 小 蒜 病 为 慢性 免疫 复合 物 介 导 的 疾病 。 原 发 性 膜 性 肾 小 球 病 
被 认为 是 与 Heymann 肾炎 相似 的 与 易 感 基因 有 关 的 自身 免疫 病 。 人 弄 性 肾 小 球 病 和 大 鼠 


Heymann 肾炎 的 易 感 性 均 与 MHC 位 点 有 关 , 有 关 位 点 与 抗 肾 组 织 目 号 抗体 的 产生 有 关 。 目 身 
抗体 与 肾 小 球 上 皮 绍 胞 膜 抗 原 反 应 .在 上 皮 细 胞 与 基 膜 之 间 形 成 免疫 复合 物 。 病 变 部 位 通常 没 
有 中 性 粒 细 胞 . 单 核 细胞 浸润 和 血小板 沉积 ,但 有 补体 出 现 。 实 验 人 研究 提 泵 ,病变 的 发 生 与 由 补 
体 C5b-C9 组 成 的 膜 攻 击 复 合 物 的 作用 有 关 。C5b-C9 可 激活 肾 小 球 上 诺 纲 胞 和 系 膜 细胞 ,使 之 
释放 蛋白 酶 和 和 氧化 剂 ,引起 毛细 血管 辟 损 伤 和 看 白 济 出 。 

病理 变化 ” 双 肾 肿 大 ,颜色 苍白 ,有 “大白 肾 " 之 称 。 光 镜 观 察 早 期 肾 小 球 基本 正常 ,之 后 骨 
小 球 毛细 血管 壁 弥 漫 性 增 厚 。 电 镜 观 察 显示 上 皮 细 胞 肿胀 , 足 突 消 失 , 基 膜 与 上 皮 之 间 有 大 量 
电子 致密 沉积 物 ( 图 12-13)。 沉 积 物 之 间 基 膜 样 物质 增多 ,形成 钉 状 突起 。 六 胺 银 染 色 将 基 膜 
染 成 黑色 ,可 显示 增 厚 的 基 膜 及 与 之 垂直 的 钉 突 , 形 如 梳 贞 (图 12-14)。 条 突 向 沉积 物 表面 迁 
什 并 将 其 覆盖 ,使 基 膜 明显 增 厚 。 其 中 的 沉积 物 逐 渐 被 溶解 吸收 ,形成 中 蚀 状 空 宫 ( 图 1]2-15)。 
免疫 荧光 检查 显示 免疫 球 蛋 白 和 补体 沉积 ,表现 为 由 型 的 颗粒 状 荧光 。 增 厚 的 基 膜 使 毛细 血 
管 腔 缩小 ,最 终 导 致 肾 小 球 硬化 。 近 曲 小 管 上 皮 细 胞 内 常 含有 被 吸收 的 蛋白 小 滴 , 间 质 有 炎 


细胞 浸润 。 


医 12-14 有 谭 性 餐 小 球 病 


电镜 下 见 上 皮 细 胞 下 电子 致密 沉积 物 ,上 皮 细 胞 足 肾 小 球 基 膜 增 厚 , 钉 状 突起 (PASM 染色 ) 
突 消失 


临床 病理 联系 ” 膜 性 肾 小 球 病 多 见 十 成 
人 。 临床 常 表现 为 肾病 综合 征 。 由 于 肾 小 球 基 
膜 严重 损伤 , 滤 过 膜 通 透 性 明显 增高 , 常 表现 为 
非 选 择 性 蛋白 尿 。 约 15% 的 患者 表现 为 非 肾 病 
综合 征 性 蛋白 尿 。 部 分 患者 伴 和 有 和 而 尿 或 轻 度 高 
血压 - 

膜 性 肾 小 球 病 常 为 慢性 进行 性 , 肾 |- 腺 皮 
质 激 素 疗 效 不 明显 。 本 狂 病 可 较 长 ,部 分 患者 病 
情 可 缓解 或 得 到 控制 。 多 数 患 者 侍 白 尿 等 症状 
持续 存在。 不 到 10% 的 患者 于 10 年 内 死亡 或 发 
生 肾 衰竭 。 约 有 40% 的 患者 最 终 发 展 为 肾 功能 
不 全 。 肾 活检 时 见 有 肾 小 球 硬化 提示 预后 不 佳 。 

2， 微 小 病变 性 肾 小 球 病 ”微小 病变 性 痛 小 
球 病 (minimal change omeruiopathy) 又 称 微 小 病变 
性 肾 小 球 肾 炎 (minimal change glomerlonephritis) ; 
或 微小 病变 性 肾病 (minimal change nephrosis), 是 图 12-15” 膜 性 肾 小 球 病 示意 图 


第 十 二 章 ”泌尿 系统 疾病 


引起 儿童 肾病 综合 征 最 常见 的 原因 。 病 变 特点 是 弥漫 性 肾 小 球 脏 层 上 皮 细 胞 足 突 消 失 。 光 化 

下 坚 小 球 基本 正常 , 肾 小 管 上 皮 细胞 内 有 脂 质 沉积 , 故 有 脂性 肾病 {lipoid nephrosis) 之 称 。 
病因 和 发 病 机 制 ” 肾 小 球 内 无 免疫 复合 物 况 积 ,但 很 多 证 所 表明 本 病 与 免疫 机 制 有 关 。 日 

前 占 主导 地 位 的 假说 认为 微小 病变 性 肾 小 球 病 的 发 生 与 免疫 功能 异 党 有关。 免疫 功能 异常 守 


” 致 细胞 因 了 释放 和 脏 层 上 皮 细胞 损伤 .引起 焉 白 尿 。 超 微 结构 观察 显示 原 发 性 的 脏 层 上 皮 肿 胞 
损伤 。 实 验 研 究 显 示 肾 小 球 滤 过 膜 阴离子 丧失 。 电 荷 依赖 性 屏障 功能 的 丧失 可 能 与 蛋白 万 的 
， 形成 有 关 。 最 近 的 研究 显示 编码 nephrin 等 肾 小 球 蛋 白 基因 的 突变 与 微小 病变 性 肾 小 球 病 的 并 
| 小 球 病变 有 关 。 


病理 变化 ”肉眼 观 ,肾脏 肿胀 ,颜色 苍白 。 切 面 肾 皮 质 因 愉 小 管 二 皮 细 胸 内 脂 质 沉积 而 出 
现 黄白 色 条 纹 。 光 镜 下 肾 小 球 结构 基本 正常 ， 一 -、 
近 曲 小 管 上 皮 细 胞 内 出 现 大 量 脂 滴 和 蛋白 小 -~ - 
滴 。 免 瘀 荧光 检查 无 免疫 球 蛋 白 或 补体 沉 
积 。 电 镜 观 察 籽 小 球 基 膜 正 常 ,无 沉积 物 ， 
主要 改变 是 弥漫 性 脏 层 上 皮 细 胞 足 突 消 失 
(图 12-16), 胞 体 肿 胀 , 胞 质 内 常 有 空 泡 形成 
细胞 表面 微 绒毛 增多 。 足 突 消 失 也 可见 十 膜 
性 肾 小 球 病 和 糖尿 病 等 疾病 。 只 有 在 光 镜 下 
肾 小 球 结构 正常 ,电镜 下 观察 到 脏 层 上 皮 细 
胞 足 窒 消失 时 才 可 诊断 为 微小 病变 性 肾 小 球 
病 。 经痛 上 有 好 皮 质 激素 治疗 后 ,中 细胞 的 改 图 12-16 ”微小 病变 性 峭 修 球 病 
变 可 恢复 正常 。 电镜 下 见 贤 小 球 脏 层 上 皮 纲 胸 总 突 消 失 

临床 病理 联系 ”本 病 多 见于 儿童 。 可 发 生 十 呼吸 道 感染 或 免疫 接种 之 后 。 临 床 主要 表现 
为 凤 病 综合 征 。 水 肿 常 为 最 早出 现 的 症状 。 蛋 自 尿 多 为 选择 性 。 通 常 不 出 现 高 血压 或 血尿 。 
皮质 类 固 醇 治疗 对 90% 以 上 的 儿童 患者 有 了 明 昆 疗效 ,部 分 串 者 病情 复发 ,有 的 其 至 出 现 皮质 类 
上 向 醇 依赖 或 抵抗 现象 ,但 远 期 预后 较 好 , 息 儿 至 青春 期 病情 常 可 缓解 。 成 人 患者 对 皮质 类 冉 醇 
治疗 反应 缓慢 或 疗效 不 明显 。 

3. 局 灶 性 节 段 性 彤 小 球 硬化 ”局 灶 性 节 段 性 肾 小 球 人 硬化 (focal segmental om 
FSsG) 的 病变 特点 为 部 分 痛 小 球 的 部 分 小 叶 发 生硬 化 。 临 床 主 要 表 现 为 肾病 综合 征 

病因 和 发 病 机 制 大 发 性 局 灶 性 节 段 性 民 小 球 便 化 的 发 病 机 制 尚未 交 明 。 本 病 主要 南 胜 
层 上 皮 细 胞 的 损伤 和 改变 引起 。 导 敏 通 透 性 详 高 的 循环 因子 可 能 和 本 病 的 发 生 有 关 。 由 于 局 
部 通 透 性 明显 增高 ， Me 积 , 激 活 系 膜 细胞 ,导致 节 段 性 的 玻璃 样 
变 和 硬化。 患者 在 接受 肾 移植 后 常 在 很 短 
时 间 上 内 出 现 蛋 白 尿 ,提示 其 体内 可 能 有 损 
伤 内 皮 细 胞 的 循环 性 因子 (可 能 为 细胞 因 
子 ) 的 存在 。 近 年 已 有 从 患者 体内 提取 出 约 
50kD 的 非 免 疫 球 蛋白 性 因子 的 报道 ,该 因 
了 可 引起 蛋白 尿 。 

病理 变化 ” 光 镜 下 病变 呈 局 灶 性 分 
布 ,早期 仅 累及 皮 血 交界 处 肾 小 球 ,以 后 波 
及 皮质 全 层 。 病 变 肾 小 球 部 分 毛细 血管 祥 
i Es a 内 系 膜 基质 增多 , 基 膜 塌陷 ,严重 者 管 腔 闭 
图 12-17 局 灶 性 节 段 性 崩 小 球 硬化 塞 ( 图 12-17)。 电 镜 观 察 显示 弥 浊 性 脏 层 
好 小 球 毛细 胞 血管 从 部 分 玻璃 样 变 .硬化 上 皮 细 胞 足 突 消失 ,部 分 上 皮 细 胞 从 肾 小 
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球 基 膜 剥脱 。 免 疫 荣 光 检 查 显 示 病 变 部 位 有 IgM 和 C3 沉积 。 随 病变 进展 , 受 毗 肾 小 球 增多 ， 
肾 小 球 内 系 膜 基质 增多 ,最 终 引 起 整个 肾 小 球 的 硬化 ,并 伴 有 肾 小 管 萎缩 和 间 质 纤维 化 。 

临床 病理 联系 ”大 部 分 患者 临床 表现 为 肾病 综合 征 , 少 数 仅 表现 为 蛋白 尿 。 本 病 的 病程 和 
预后 与 微小 病变 性 消 小 球 病 有 显著 差异 ,两 者 的 鉴别 诊断 非常 重要 。 本 病 的 特点 为 :QO 出现 血 
尿 、 肾 小 球 滤 过 率 降低 和 高 血压 的 比例 较 高 ;@@ 蛋 咎 尿 多 为 非 选 择 性 ;@ 皮 质 类 固 醇 治疗 效果 不 
佳 ;名 免疫 奖 光 检查 显示 硬化 的 血管 球 节 段 内 有 IgM 和 C3 沉积 。 

本 病 多 发 展 为 慢性 肾 小 球 肾炎 ,50% 的 患者 华发 病 后 10 年 内 发 展 为 终 来 期 肾 小 款 肾 炎 ， 
小 儿 患 者 预后 较 好 。 

4. 膜 增生 性 肾 小 球 肾 炎 ” 膜 增 生性 肾 小 球 肾 炎 (membranoproliferative glomerulonephritis, 
MPGN) 的 组 织 学 特点 是 肾 小 球 基 腊 增 厚 、 肾 小 球 细胞 增 牛 和 系 膜 基质 增多 。 由 于 系 膜 细胞 明 
显 增生 ,本 病 又 称 为 系 腊 毛细 血管 性 肾 小 球 芭 炎 (mesangiocapillary glnmerulonephritis)。 本 病 
可 引起 肾病 综合 征 . 也 可 引起 血尿 和 
蛋白 尿 。 

病因 和 发 病 机 制 ” 腊 增生 性 肾 
小 球 肾 类 可 以 是 原 发 性 的 ,也 可 以 是 
继 发 性 的 。 原 发 性 膜 增生 性 旧 小 球 
肾炎 根据 超 微 结构 和 免疫 奖 光 的 特 
点 分 为 两 个 主要 类 型 (图 12-18)。 

工 型 由 循环 免疫 复合 物 沉积 引 
起 ,并 有 补体 的 激活 - 引起 免疫 反应 
的 抗原 成 分 尚未 确定 。 但 许多 病例 
的 抗原 可 能 是 肝炎 病毒 等 病原 体 的 
和 蛋白 成 分 。 这 些 抗 原 既 可 * 植 人 ” 明 
小 环 , 也 可 看 循环 中 形成 抗原 - 抗体 
复 侣 物 后 沉积 于 督 小 球 。 图 12-18 ” 膜 增 生性 肾 小 球 肾 炎 示 意图 

I 型 膜 增生 性 消 小 球 肾 炎 的 患者 常 出 现 补 体 蔡 代 途 径 的 异常 激活 ,509%~609% 患者 的 血清 
C3 水 平 明显 降低 ,但 C1 和 C4 等 补体 早期 激活 成 分 水 平 正 常 或 仅 轻 度 降低 。709% 以 上 患者 血清 
中 可 检 出 C3 肾炎 因子 (C3 nephritic factor,C3Nef)。 该 因子 为 白 身 抗体 .可 与 C3 转化 酶 结合 ,使 该 
酶 不 被 降解 ,导致 C3 被 持续 分 解 ,补体 替代 途径 被 异常 激活 。 由 于 C3 过 度 消耗 和 肝脏 C3 合成 减 
少 ,患者 出 现 低 补 体 血 症 。C3Nef 引 起 肾 小 球 损伤 的 确切 机 制 和 致密 沉积 物 的 性 质 目前 还 不 清楚 。 

病理 变化 ” 光 镜 下 两 个 类 型 病变 相似 。 肾 小 球体 积 增 大 , 系 膜 细胞 和 内 皮 细 胞 数量 增多 ， 
可 有 日 细胞 浸润 。 部 分 病例 有 新 月 体形 
成 。 由 于 肾 小 球 系 膜 细胞 增生 和 基质 增 
多 , 沿 毛 细 血 管内 皮 细 胞 下 向 毛细 血管 基 
底 膜 广泛 插入 ,导致 毛细 血管 基底 膜 弥漫 
增 厚 , 血管 球 小 叶 分 隔 增 宽 , 呈 分 叶 状 。 
因 揪 入 的 系 膜 基质 与 基底 膜 染色 特点 柑 
呈 双 线 或 双轨 状 ( 图 12-19)。 外 侧 为 原 有 
的 基底 膜 ,内 侧 为 新 形成 的 基 膜 样 物质 ， 
其 内 有 系 腊 细胞 .内 皮 纲 胞 或 白细胞 突起 


图 12-19 ， 膜 增 生性 肾 小 球 肾 炎 的 授 入 。 


示 双 轨 状 改变 (PASM 染色 ) ] 型 约 占 原 发 性 膜 增生 性 肾 小 球 肾 炎 
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的 23。 电镜 下 特点 是 系 膜 区 和 内 皮 细 胞 下 出 现 电 子 致密 沉积 物 ,免疫 荧光 显示 C3 颗粒 状 沉积 ， 
并 可 出 现 lgG 及 Clq 和 C4 等 早期 补体 成 分 。 

[型 又 称 致 密 沉 积 物 病 (dense-deposit disease), 较 少见 。 超 微 结 构 特 点 是 大 量 块 状 电 子 秘 
度 极 高 的 沉积 物 在 基 膜 致密 层 呈 带 状 沉积 。 免 疫 荧光 检查 显示 C3 沉积 ,通常 无 lsG、Clq 和 C4 
出 现 。 

临床 病理 联系 ”本 病 多 发 生 于 儿童 和 甫 年 ,主要 表现 为 峭 病 综合 征 , 常 伴 有 血 万 ,也 可 仪表 
现 为 蛋白 尿 。 本 病 常 为 慢性 进展 性 , 顶 后 较 差 。 伴 有 大 量 新 月 体形 成 的 患者 五 出 现 急 进 性 虽 炎 
的 临床 表现 。 约 50% 的 患者 在 10 年 内 出 现 慢 性 肾 衰 竟 。 激 素 和 免疫 抑制 剂 治疗 的 效果 常 不 明 
显 。 肾 移植 后 病变 常 复发 。 致 密 沉 积 物 病 的 复发 妾 较 高 。 

5. 系 膜 增 生性 肾 小 球 肾 炎 系 膜 增生 性 肾 小 球 肾炎 (mesangial proliferative glomerulonephritis) 
的 病变 特点 是 弥漫 性 系 膜 细胞 增生 及 系 膜 基质 增多 。 本 病人 在 我 国 和 亚太 地 区 党 见 ,在 欧美 则 较 
少 发 生 。 

病因 和 发 病 机 制 ” 原 发 性 系 膜 增 生性 肾 小 球 肾炎 的 病因 和 发病 机 制 尚未 纹 确 ,可 能 存在 多 
种 敏 病 途 径 , 如 循环 免疫 复合 物 沉积 或 原 位 免疫 复合 物 形成 等 。 免 疫 反 应 通过 介质 的 作用 刺激 
系 膜 细胞 ,导致 系 膜 细 胞 增生 . 系 膜 基 质 增多 。 

病理 变化 ” 光 镜 下 主要 改变 为 浆 漫 性 系 膜 细胞 增 牛 和 系 膜 基质 增多 。 电 镜 观 察 除 上 述 改 
变 外 ,部 分 病例 系 膜 区 见 有 电子 致密 物 沉积 。 人 免疫 痰 光 检 查 常 显示 不 同 的 结果 .在 我 国 最 常见 
的 是 IgG 及 C3 沉积 ,在 其 他 国家 则 多 表现 为 IgM 和 C3 沉积 (又 称 lgM 肾病 )。 有 的 病例 仅 出 现 
C3 沉积 ,或 免疫 荧光 检查 为 阴性 。 

临床 病理 联系 ”本 病 多 见于 青少年 ,男性 多 于 女性 。 起 病 前 常 有 上 呼吸 道 感染 等 前 驱 症 状 。 
临床 表现 具有 多 样 忻 , 可 表现 为 肾病 综合 征 , 也 可 表现 为 无 注 状 蛋白 尿 和 (或 ) 血尿 。 本 病 可 用 
激素 和 细胞 毒药 物 治 疗 。 病 变 轻 者 疗效 好 。 病 变 严重 者 可 伴 有 节 段 性 硬化 ,甚至 出 现 冯 功能 降 
碍 与 豪 竟 , 预 后 较 差 。 


IgA 肾病 (Ig nephropaihy) 的 特点 是 免疫 荧光 显示 系 膜 区 有 IgA 沉积 ,临床 通常 表现 为 反复 
发 作 的 镜 下 或 肉眼 血尿 。 森 病 在 全 球 范围 内 可 能 是 最 常见 的 肾炎 类 型 ,但 在 不 同 地 区 的 发 病 率 
差别 很 大 ,在 亚洲 和 太 半 洋 地 区 的 发 病 率 很 高 。 据 报道 仁 我 国 的 发 病 率 约 占 原 发 性 肾 小 球 疾病 
的 30%。 本 病 由 Berger 于 1968 年 最 先 摘 述 ， 义 称 Berger 病 (Berger disease)。 

IgA 肾病 可 为 原 发 .独立 的 疾病 。 过 敏 性 些 氢 .肝脏 和 肠 道 疾病 可 引起 继 发 性 的 lgA 肾病 。 

病因 和 发 病 机 制 IgA 肾病 患者 的 血清 中 涌 合 IgA 增高 ,有 的 患者 血液 中 出 现 含 有 IgA 的 
免疫 复合 物 。IgA 分 为 IEA 和 IgA; 两 种 亚 型 。 仅 IgA 可 导致 肾脏 内 免 冯 复合 物 的 沉积 。IgA 
肾病 的 发 生 与 某 些 HLA 表 型 有 关 , 提 示 送 传 因素 具有 重要 作用 。 

现 有 资料 表明 IgA 肾病 的 发 牛 与 先天 或 获得 性 免疫 调节 异常 有 关 。 由 于 病毒 、 细 菌 和 食物 
蛋白 等 对 呼吸 道 或 消化 道 的 刺激 作用 ,黏膜 lgA 合成 增多 ,IgAl 或 售 IgA， 的 免疫 复合 物 沈 积 于 
系 膜 区 ,并 激活 补体 替代 途径 ,引起 肾 小 球 损伤 。 

病理 变化 ”IgA 肾病 的 纽 织 学 改变 差异 很 大 。 最 常见 的 是 系 膜 增生 竹 病变 ,也 可 表现 为 局 
灶 性 节 眉 性 增生 或 硬化 。 少 数 病 例 可 有 较 多 新 月 体形 成 。 免 疫 区 光 的 特征 是 系 腊 区 有 IgA 的 
沉积 , 常 伴 有 C3 和 备 解 素 , 也 可 出 现 少量 IgG 和 IgM ,通常 无 补体 早期 成 分 。 电镜 检查 显 术 系 膜 
区 有 电子 致密 沉积 物 。 

临床 病理 联系 ”IgA 肾病 可 发 生 于 不 同年 龄 的 个 体 ,儿童 和 青年 多 发 。 发 病 前 常 右上 呼吸 
道 感染 ,少数 发 生 于 胃 肠 道 或 尿 路 感染 后 。30%~40% 的 患者 仅 出 现 镜 下 血尿 ,可 伴 有 轻 度 蛋白 
永 。5W%~10% 的 患者 表现 为 急性 肾炎 综合 征 。 血 尿 通 常 持续 数 天 ,以 后 消失 ,但 每 隔 数 月 复发 。 
本 病 预 后 差异 很 大 ,许多 患者 肾 功 能 可 长 期 维持 正常 ,但 15%~40% 的 患者 病情 缓慢 进展 ,在 20 
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年 内 发 生 慢 性 肾 衰 竭 。 发 病 年 龄 大 、 出 现 大 量 似 白 尿 、 高 血压 或 肾 活检 时 发 现 血 管 便 化 或 新 月 
体形 成 者 于 后 较 差 。 at 重新 出 现 lgA 沉积 ,并 引起 相应 的 临床 改变 。 


et glomerulonephnilis) 为 不 同类 型 内 小 球 球 肾 炎 发 展 的 终 末 阶段 。 病 
变 特 点 是 大 量 肾 小 球 发 生 玻璃 样 变 和 硬化 ,又 称 慢性 硬化 性 肾 小 球 凤 炎 (chronic sclerosing 
alomerulonephnitis), 
病因 和 发 病 机 制 ” 慢 性 肾 小 球 肾炎 由 不 同类 型 的 肾炎 发 展 形成 ,链球 菌 感 染 后 性 肾炎 的 儿 
童 患 者 中 约 有 1%~2% 的 病例 发 展 为 慢性 肾炎 ,成 人 患者 转 为 慢性 肾炎 的 比例 较 高 。 急 进 性 省 
小 球 肾 炎 患 者 度 过 急性 期 后 绝 大 部 分 转 为 慢性 肾炎。 膜 性 肾 小 球 病 、 膜 增生 性 肾 小 球 肾 炎 . 系 
膜 增生 性 肾 小 球 坚 娄 .局 灶 性 节 段 性 肾 小 球 硬 化 和 IgA 肾病 均 可 发 展 为 慢性 肾炎 。 有 相当 数 虽 
的 慢性 肾炎 患者 发 病 隐 匿 , 没 有 明确 的 急性 或 其 他 类 型 肾炎 的 病史 ,发 现时 已 进入 慢性 阶段 。 
不 同 原因 引起 的 肾 小 球 损伤 最 终 均 引起 肾 小 球 纤维 化 .玻璃 样 变 和 硬化 。 相 应 肾 小 管 上 皮 萎 缩 、 
上 皮 - 间 质 转化 参与 凤 间 质 纤维 化 的 形成 。 
病理 变化 ”肉眼 观 , 双 好 体积 缩小 ,表面 呈 昨 漫 性 细 颗 粒状 (图 12-20)。 切 面皮 奈 变 薄 , 反 
sr 肾 霹 周围 脂肪 增多 。 慢 性 肾炎 的 大 体 病 变 称 为 继 发 性 颗粒 性 问 缩 肾 。 
织 学 改变 :早期 肾 小 球 分 别 具 有 相应 类 型 肾炎 的 改变 。 随 病变 进展 , 肾 小 球 内 PAS 染色 
as ,严重 处 毛细 血管 闭塞 , 肾 小 球 发 生 玻 璃 样 变 和 使 化 (图 
12-21)。 由 于 肾炎 引起 的 高 血压 , 肾 内 细小 动脉 发 生 玻璃 样 变 和 内 膜 增 厚 . 管 腔 狭 窗 。 由 于 部 
分 肾 小 球 玻璃 样 变 和 硬化 ,毛细 血管 球 血 流量 减少 ,病变 肾 单位 的 其 他 部 位 也 发 生 缺 血性 损伤 ， 
晴 小 管 荚 缩 或 消失 , 间 质 纤维 化 , 伴 有 淋巴 细胞 及 浆 细 胞 浸润 。 间 质 纤维 化 使 站 小 球 相互 靠拢 。 
a Ee 病变 轻 的 肾 单位 出 现代 偿 性 改变 , 消 小 球体 积 增 大 , 肾 小 管 扩 
张 , 腔 内 可 出 现 各 种 管 


a 
ue 


图 12-20” 漫 性 肾 小 球 肾炎 避 12-21 慢性 肾 小 球 肾炎 
肾 小 球 玻璃 样 变 和 硬化 , 肾 小 管 蓉 缩 。 问 质 纤 维 增 
生 , 奖 细胞 浸润 


临床 病理 联系 ”部 分 思考 有 其 他 类 型 肾炎 的 病史 。 部 分 患者 起 病 隐匿 。 早 期 是 有 食欲 差 、 
贫 而 .呕吐 .乏力 和 疲倦 等 症状 。 有 的 患者 则 表现 为 浅 白 尿 .高 血压 或 氛 质 血 症 , 亦 有 表 坝 为 水 
如 者 。 晚 期 患者 主要 症状 为 慢性 肾 炎 综 合 征 ,表现 为 多 尿 、 夜 尿 、 低 比重 尿 .高 血压 . 英 血 、 氮 质 
血 症 和 尿毒 钙 。 

多 尿 . 夜 尿 和 低 比 重 碌 主 娄 由 于 大 量 肾 单 位 结构 破坏 ,功能 丧失 所 臻 。 血 液 流 经 残 贸 肾 单 
位 时 速度 加 快 , 肾 小 球 小 过 率 增加 ,但 肾 小 管 重 吸 收 功 能 有 限 , 尿 浓 缩 功 能 降低 。 高 血压 证 要 由 
于 肾 小 球 硬化 和 严重 缺 血 , 消 素 分 泌 增 多 。 高 血压 导致 细小 动脉 硬化 . 肾 缺 血 加 重 ,使 血压 持 
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续 增高 。 贫 血 主要 由 肾 组 织 破 坏 , 促 红细胞 生成 素 分 泌 减 少 引 起 。 此 外 ,体内 代谢 产物 堆 各 对 
篆 稀 造血 功能 具有 抑制 作用 。 大 量 肾 单位 受 损 使 代谢 产物 不 能 及 对 排出 ,水 ,电解 质 和 酸 碱 平 
答 失 调 ,导致 氨 质 血 症 和 尿毒 证 。 慢 性 肾炎 晚期 的 患者 党 出现 尿毒 证 的 病理 改变 ,如 心 外 膜 炎 


和 由 和 电 炎 等 。 长 期 高 血压 可 导致 堪 心室 壁 肥厚 。 


慢性 痛 小 球 肾 炎 病程 进展 的 速 庆 差 异 很 大 ,但 预后 均 很 差 。 如 不 能 及 时 进行 血液 透析 或 旧 
移植 ,患者 最 终 多 因 屎 毒 钙 或 由 高 血压 引起 的 心力 衰竭 或 脑 出 血 而 死亡 。 
附 : 常 见 原 发 性 肾 小 球 病 特 点 小 结 , 见 表 12-4。 
表 12-4 总 结 了 常见 原 发 性 痛 小 球 病 的 特点 。 肾 小 球 疾病 的 病理 诊断 和 鉴别 诊断 必须 结合 
病史 、 临 床 表现 .实验 室 检查 和 病理 学 检查 进行 全 面 分 析 。 


表 12-4 原 发 性 肾 小 球 病 特点 小 结 


类 型 。 ”主要 临床 表现 。 。 发病 机 制 光 镜 ”病理 特点 免疫 荧光 ”电镜 
急性 弥漫 性 ”急性 晴 炎 综 ” 兔 疫 复 合 物 ,循环 ”弥漫 性 系 膜 细 ”CBM 和 系 膜 承 ”上 皮下 驼峰 
增生 性 肾炎 ” 合 征 或 植 入 的 抗原 ?” ” 胞 和 内 皮 细 胞 颗粒 状 JgG 和 状 沉积 物 

增生 C3 沉积 
急 进 性 肾炎 。 急 进 性 肾炎 综 。 抗 GBM 型 新 月 体形 成 线性 1gG 和 C3 ”无 沉积 
合 征 免疫 复合 物 型 颗粒 状 沉积 物 
免疫 反应 缺乏 型 | 阴性 或 极 弱 无 沉积 物 
膜 竹 肾 小 球 “肾病 综合 征 自身 抗体 与 抗原 “弥漫 性 CBM 增 ”基底 膜 颗 粒状 上 皮下 沉积 
病 原 位 反应 厚 , 钉 突 形成 IgG 和 C3 物 ,CBM 增 
厚 
微小 病变 性 ”肾病 综合 征 “不 清 , 坚 小 球 阴 离 。 肾 小 球 正常 , 肾 ”阴性 上 皮 细 胞 足 
肾 小 球 病 子 丧 失 , 足 细胞 损 “小管 脂 质 沉积 突 消失 , 无 
伤 沉积 物 
局 灶 性 节 段 ”肾病 综合 征 。 不 清 ,循环 性 通 局 灶 性 节 段 性 局 灶 性 ,IeM 和 上 皮 细 胞 足 
性 肾 小 球 硬 ”和 蛋 自 尿 透 性 增高 因子 作 ”玻璃 样 变 和 硬 C3 突 消失 、 上 
化 用 ? 足 细胞 损伤 ”化 皮 绚 胞 剥脱 
膜 增生 性 肾 ”肾病 综合 I 型 免疫 复合 物 。” 系 膜 细胞 增生 ， 工 型 IgC+C3; I 型 内 皮下 
小 球 悄 炎 。 ” 站 尿 .蛋白 尿 ”I 型 自身 抗体 ， 插 人 , 基 膜 增 Clq+C4 沉积 物 
慢性 肾 豪 补体 蔡 代 途径 厚 , 双 轨 状 [型 C3, 元 IgC、 厂 型 基 腊 致 
激活 Clq 或 C4 寄 沉 积 物 
系 腊 增 生性 ”蛋白 尿 、 血 尿 ”不 上 明 系 膜 细胞 增生 ， 系 膜 区 IsG、 leM 同 光 镜 , 系 
肾 小 球 肾 炎 ”肾病 综合 征 系 膜 基质 增多 。 和 C3 沉积 膜 区 沉积 物 
IgA 肾病 反复 发 作 的 血 ”不 明 ,IgA 分泌 与 ”局 灶 性 节 段 性 系 膜 区 IgA 和 系 膜 区 沉积 
尿 或 蛋白 尿 。” ”清除 异常 增生 或 弥漫 性 C3 沉积 ,可 有 物 
系 膜 增 宽 IgG 和 IgM 
慢性 肾炎 。 强 竹 肾炎 综合 “根据 诛 病 变 类 型 ” 肾 小 球 玻璃 样 “” 因 肾炎 起 始 类 型 ” 因 懈 炎 起 始 
征 ,慢性 肾 衰 竟 变 .硬化 而 异 类 型 而 异 
二 节 ” 肾 小 管 - 间 质 性 肾炎 


肾 小 管 - 间 质 性 肾炎 (tubulointerstitial nephritis) 为 一 组 累及 肾 小 管 和 肾 间 质 的 炎 性 疾病 。 
慢 注 肾 小 管 - 问 质 手 病 变 可 为 吧 小 球 病 伙 ,血管 性 病变 、 多 黎 肾 和 代谢 性 疾病 进展 的 结果 。 原 发 
性 肾 小 管 - 问 质 性 损 履 主要 由 细 肯 等 生物 病原 体感 染 利 药物 ,重金属 等 中 毒 引 起 。 
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情 小 管 - 间 质 性 肾炎 分 为 急性 和 慢性 西 类 。 急 性 肾 小 管 - 间 质 性 背 炎 主要 表现 为 间 质 水 肿 、 
问 质 和 肾 小 管内 中 性 粒 细 胞 等 炎 细 胞 浸润 , 常 伴 有 局 灶 性 肾 小 管 坏死 。 慢 性 间 质 性 肾炎 表现 为 
淋巴 纳 胞 、 单 核 细胞 浸润 . 肾 间 质 纤维 化 和 肾 小 管 闭 缩 。 

本 节 主 要 讨论 展 震 肾炎 以 及 药物 和 中 毒 引起 的 肾 小 管 - 问 质 性 肾炎 。 


让 
a EF 


肾 惫 肾炎 (pyelonephritis) 分 为 急性 和 慢性 两 类 ,是 肾 孟 、 肾 间 质 和 肾 小 管 的 炎 性 疾病 ， 是 肾 
脏 最 常见 的 疾病 之 一 。 急 性 肾 惫 肾炎 通常 由 细菌 感染 引起 ,多 与 尿 路 感染 有 关 。 细 菌 感 染 在 慢 
性 肾 笛 肾炎 的 发 病 中 起 重要 作用 .但 膀胱 输尿管 反 流 (vesicoureteral reflux) 和 尿 路 阻 寨 等 因素 也 
和 和 发病 有 关 。 

病因 和 发 病 机 制 尿 路 感染 主要 由 大 肠 杆菌 等 芝兰 氏 阴 性 杆菌 引起 , 其 他 细菌 和 真菌 也 可 | 
致 病 。 大 部 分 尿 路 感染 的 病原 体 为 肠 道 菌 属 ,. 属 内 源 性 感染 。 

绍 菌 可 通过 两 条 途径 累及 肾脏 : 

1. 血 源 性 {下行 性 ) 感染 (hematogenous or descending infection) 发 和 败血症 或 感染 性 心 内 
膜 炎 时 ,细菌 随 血液 进入 肾 及 , 在 肾 小 球 或 肾 小 管 周 亲 毛细 血管 内 停留 ,引起 炎症 。 病变 多 累及 | 
双 侧 肾脏 。 最 常见 的 致 病菌 为 金黄 色 和 葡萄 球菌。 

2 上行 性 感染 (ascending infection) 尿道 炎 和 膀胱 炎 等 下 尿 路 感染 (lower urinary tract 
infection) 时 .细菌 可 沿 输尿管 或 输尿管 周围 淋巴 管 上 行 至 肾 贡 、 肾 营 和 肾 间 质 。 致 病 凋 主导 为 
草 兰 氏 阴性 杆菌 ,大 肠 杆菌 占 绝 大 多 数 ,其 次 为 变形 杆菌 . 产 气 村 菌 , 肠 杆菌 和 葡萄 球菌 ,也 可 山 
其 他 细菌 引 起 。 病 灾 可 为 单 侧 性 ,也 可 为 双 侧 性 。 

上 上 行 性 感染 是 引起 肾 直 肾炎 的 主要 途径 。 上 行 性 感染 累及 肾脏 通常 是 各 种 易 感 因素 作用 
的 结果 。 

上 行 感染 起 始 于 细菌 在 尿道 末端 或 女性 阴道 口 条 膜 附着 和 生长 。 女 性 尿道 感染 远 较 男性 ， 
多 见 , 原 因 包 括 :女性 尿道 短 , 尿 道 括 约 肌 作 用 弱 ,细菌 容易 侵 人 ;女性 激素 水 平 的 变化 有 利 十 织 
蔓 对 采 道 黏膜 的 黏附 以 及 性交 时 黏膜 容易 受伤 等 。 

插 导 尿 管 .膀胱 镜 检 查 和 北 行 肾 直 造影 等 操作 使 细菌 得 以 从 尿道 进 人 膀胱 ,引起 膀胱 炎 
(oystitis)。 留 置 导 尿 管 引起 感染 的 可 能 性 更 大 。 止 常情 况 下 ,有 联 胱 的 尿 液 是 无 菌 的 。 进入 蒋 胱 
的 细菌 可 通过 膀胱 的 排泄 和 膀胱 壁 分 泌 的 有 机 酸 和 分 泌 型 igA 的 抗菌 作用 被 清除 。 尿 液 排出 
受阻 或 膀胱 功能 障 假 时 ,膀胱 不 能 完全 排 空 ,细菌 在 残留 的 尿 液 内 繁殖 ,并 侵袭 膀胱 壁 , 引 起 膀 
胱 黏膜 和 黏膜 下 组 织 充血 ,水 肿 和 中 性 粒 细胞 等 炎 
细胞 浸润 。 重 者 引起 点 灶 状 出 血 和 黏膜 淡 疡 。 前 列 
腺 肥大 .肿瘤 或 结石 等 引起 下 尿 路 阻塞 时 容易 发 生 
膀 肛 凤 ,继而 引起 虽 更 肾炎 。 

膀胱 输尿管 浴 关 闭 不 全 引起 的 膀胱 输尿管 反 流 
使 细菌 得 以 通过 输尿管 进入 肾 志 。 正 常情 况 下 , 输 尿 
管 斜 行 穿 过 膀胱 壁 , 形 成 单 向 的 活 小 结构 。 膀 胱 充 盘 
或 内 压 增高 时 海口 关闭 ,防止 尿 液 反 流 。 先 天 性 输 尿 
管 开 口 异常 时 ,输尿管 插入 膀胱 的 部 分 缺失 或 变 短 (图 
12-22)。 排 尿 时 输尿管 妃 不 能 完全 受 故 关闭 , 尿 液 可 
向 输尿管 反 流 。 此 种 情况 多 见 干 儿童 。 成 人 因 浓 能 |】 | | 
损伤 引起 膀胱 松 谍 时 也 可 出 现 腾 胱 输尿管 反 流 。 膀 A B 


沁 : 2 1 二 
了 二 和 类 


丛 殖 , 含 菌 的 尿 液 还 可 通过 反 流 进 人 肾 直 和 悄 坊 。 了 | 


第 十 二 章 ”泌尿 系统 疾病 
引起 肾 赤 内 炎 的 另 一 因素 是 肾 内 反 流 (intrarenal reflux), 尿 液 通 过 肾 乳 头 的 乳头 孔 进 入 肾 实 
贡 。 位 于 肾 上 极 或 下 极 的 肾 乳 头 为 席 平 叫 面 状 ,而 肾 中 部 的 乳头 开口 则 为 凸 面 状 , 故 凤 内 反 流 
易 发 生 于 肾 的 上 极 和 下 极 。 
综 上 所 述 , 背 臣 肾 炎 的 易 感 因素 包括 尿道 黏膜 损伤 .完全 或 不 完全 尿 路 梗阻 .膀胱 输尿管 到 
流 和 肾 内 反 流 。 慢 性 消耗 性 疾病 .长 期 使 用 激素 和 免疫 抑制 剂 等 因素 使 机 体 抵抗 方 下 降 , 有 利 


于 肾 赤 皮炎 的 发 生 。 
(一 ) 急性 晴天 骨 光 
急性 肾 志 肾炎 (acute pyelonephritis) 是 肾 更 、 晴 间 质 种 肾 小 管 的 化 脓 性 炎症 ,主要 由 细菌 感 


染 引 起 , 贷 可 白 多 瘤 病 毒 等 病毒 引起 。 

病理 变化 “上行 性 感染 引起 的 病变 可 为 单 侧 性 ,也 可 为 双 侧 性 。 迎 源 性 感染 的 病变 则 多 为 
双 侧 性 。 肉 眼 观 肾脏 体积 增 大 ,表面 充血 ,有 散在 、 稍 降 起 的 黄白 色 小 脓肿 ,周转 见 紫 红色 充血 
带 。 病 灶 可 弥漫 分 布 ,也 可 局 限于 革 一 区 域 。 多 个 病灶 可 相互 融合 ,形成 大 脓肿 。 蚂 脏 切 面 肾 
散 质 内 见 黄色 条 纹 , 并 向 皮质 延伸 。 肾 香 黏 膜 充 血水 肿 ,表面 有 腔 性 渗 出 物 。 严 重 时 , 肾 现 内 有 
脓 液 蓄积 。 

急性 肾 耻 肾炎 的 组 织 学 特征 为 灶 状 间 质 性 化 肤 性 炎 或 腑 肿 形成 . 肾 小 管 膀 内 中 性 粒 细胞 集 
府 和 肾 小 管 坏 上 。 上 行 性 感染 引起 的 病变 首先 累及 肾 孟 ,局 部 黏膜 充血 ,组 织 水 肿 并 有 大 量 中 
性 粒 细胞 浸润 。 早 期 中 性 粒 细胞 局 限于 肾 间 质 ,随后 累及 肾 小 管 ,导致 消 小 管 结构 破坏 ,脓肿 形 
成 。 肾 小 管 为 炎症 扩散 的 通道 , 管 腔 内 可 出 现 中 性 粒 细胞 管 志 。 血 源 性 感染 引起 的 明和 琴 峭 炎 肖 
先 累及 肾 皮 质 ,病变 发 生 于 肾 小 球 及 其 周围 的 间 质 ,逐渐 扩展 ,破坏 邻近 组 织 , 并 向 肾 赤 莹 延 。 

急性 期 后 中 性 粒 细胞 数量 减少 , 巨 噬 细 胞 .淋巴 细胞 及 浆 细胞 增多 。 局 部 胶原 纤维 增多 , 逐 
渐 形 成 疤痕 。 上 行 竹 感染 引起 的 病变 多 伴 有 肾 现 和 悄 态 的 变形 。 

并 发 症 

1， 肾 乳头 坏死 (renal papillary necrosis) 肾 乳 头 因 缺 血 和 化 腑 发 生 坏 死 。 病 变 特 征 是 党 匆 
体 乳 头 抽 2/3 区 域内 出 现 境界 清楚 的 灰白 或 灰 黄色 梗死 样 坏死 灶 。 病 变 累及 单个 或 所 有 霄 乳头 。 
显微镜 下 肾 乳 头发 生 凝 闫 性 坏死 ,正常 组 织 和 坏死 组 织 交界 处 可 见 中 性 粒 细胞 浸润 。 肾 乳头 坏 
死 常 见于 伴 有 糖尿 病 或 尿 路 阻塞 的 患者 。 

2. 肾 备 积 胺 (pyonephrosis) 严重 尿 路 阻塞 ,特别 是 高 位 尿 路 阻 寨 时 , 腑 性 渗 出 物 不 能 排出 ， 
浪 留 于 肾 秋 和 肾 华 内 ,形成 肾 孟 积 脓 。 

3. 肾 周 脓肿 (perinephric abscess) 病变 严重 时 , 肾 内 化 脓 性 改变 可 穿 破 峭 被 膜 ,在 肾 周 组 
织 形 成 脓肿 。 

临床 病理 联系 ”起 病 急 ,患者 出 现 发 热 .寒战 和 白细胞 增多 等 症状 , 常 有 腰部 酸痛 和 怪 区 吨 
痛 , 并 有 尿频 . 尿 急 和 尿 痛 等 膀胱 和 尿道 的 刺激 症状 。 尿 检查 显示 膝 屎 蛋白 尿 、 管 型 尿 黎 克 ， 
也 可 出 现 血 尿 。 白 细胞 管 型 在 病变 累及 肾脏 时 在 肾 小 管内 形成 ,对 肾 雷 肾炎 的 临床 诊断 有 意 
义 。 急 性 肾 役 肾炎 病变 呈 灶 状 分 布 , 肾 小 球 通常 较 少 受累 ,一 般 不 出 现 高 血压 . 氮 质 血 钙 和 骨 
功能 隘 伍 。 

大 多 数 患 者 经 抗 牛 素 治疗 后 症状 十 数 大 内 消失 ,但 尿 中 细菌 可 持续 存在 ,病情 常 复发 。 件 
有 了 尿 路 阻塞 .糖尿病 或 免疫 障碍 患者 的 病情 常 较 严重 ,可 发 生 败 血 症 。 并 发 肾 乳 头 坏死 时 可 发 
生 急 性 涌 羽 竭 。 


慢性 肾 重 肾炎 (chronic pyelonephritis) 为 肾 小 管 - 闻 质 的 慢性 炎症 。 病 变 特点 是 慢性 间 质 性 
炎症 纤维 化 和 注 痛 形成 , 常 伴 有 肾 孟 和 肾 作 的 纤维 化 和 和 变形。 上皮 - 间 质 转化 参与 了 纤维 化 和 
并 痕 的 形成 。 慢 性 肾 和 更 举 炎 是 慢性 肾 误 竭 的 常见 原因 之 一 。 

发 病 机 制 ” 慢 性 肾 雷 肾炎 根据 发 生机 制 可 分 为 两 种 类 型 : 


1. 反 流 性 崩 病 (reflux nephropathy) 又 称 慢性 反 流 性 肾 重 肾炎 (chronie reflux-associated 
pyelonephritis), 为 常见 的 类 型 。 具 有 先天 性 膀胱 输尿管 反 流 或 肾 内 反 流 的 患者 常 反 复发 生 感染 ， 
多 于 儿童 期 发 病 .病变 可 为 单 便 或 双 侧 性 。 

2 慢性 阻塞 性 肾 生 肾炎 (chronic obstmctive pyelonephritis) 尿 路 阻塞 导 致 尿 液 满 留 ,使 感 
染 反 复发 作 , 并 有 大 量 首 痕 形成 。 昌 脏 病 变 可 内 
阻塞 部 位 的 不 同 而 分 别 呈 双 侧 或 单 侧 性 。 

病理 变化 ”慢性 肾 孟 肾炎 大 体 改变 的 特征 是 
一 和 例 或 双 侧 肾脏 体积 纠 小 ,出 现 不 规则 的 疗 痕 。 
如 病变 为 双 侧 性 , 则 两 侧 改 变 不 对 称 ( 图 12-23)。 
与 慢性 峭 小 球 肾 炎 的 区 别 是 后 者 病变 为 弥漫 性 ， 
呈 颗 粒状 ,分 布 较 均匀 ,两 肾病 变 对 称 。 肾 志 肾 炎 
的 肾脏 切面 皮 散 质 界限 不 清 , 肾 乳头 蔚 缩 , 肾 芝 和 
肾 备 因 首 痕 收缩 而 变形 . 昌 备 黏膜 粗糙 。 虹 脏 疗 

痕 数 量 多 少 不 等 ,分布 不 均 , 多 见于 肾 的 上 .下 极 。 

慢性 肾 雷 肾炎 为 肾 小 管 和 间 质 的 慢性 非特 异性 炎症 .组 织 学 表现 为 局 灶 性 的 淋巴 细胞 、 
浆 细胞 浸润 和 间 质 纤维 化 。 部 分 区 域 凤 小 管 蔚 缩 ,部 分 区 域 凤 小 管 扩 张 。 扩 张 的 肾 小 管内 
可 出 现 均 质 红 染 的 胶 样 管 型 ,形似 甲状 

腺 滤 泡 (图 12-24)。 肾 和 再 和 肾 蓝 黏膜 及 
狐 膜 下 组 织 出 现 慢性 炎 细 胞 浸润 及 纤维 
化 。 肾 只 细 动脉 和 小 动脉 因 继 发 性 高 稀 
太 发 生 玻璃 样 变 和 硬化 。 早 期 凤 小 球 很 
少 受 累 , 肾 球 伟 周 围 可 发 咎 纤维 化 。 后 
期 部 分 肾 小 球 发 生 玻璃 样 变 和 纤维 化 。 
慢性 肾 孟 肾炎 急性 发 作 时 出 现 大 量 中 性 
六 细胞 ,并 有 小 脓肿 形成 。 
临床 病理 联系 ”慢性 竖 去 肾炎 党 缓慢 
起 病 , 也 可 表现 为 急性 肾 笛 肾炎 的 反复 发 


图 12-24 慢性 红 表 肾炎 
作 , 伴 有 腰 背 部 疼痛 .发热 , 频 发 的 腑 尿 和 
部 分 肾 小 球 球 旋 壁 增 厚 ,纤维 化 ;部 分 肾 小 管 萎缩 ;部 分 肾 小 管 尿 浓缩 功能 的 下 降 和 表 失 可 


肾 小 管 扩 张 , 腔 具有 胶 样 管 型 ; 间 质 纤维 组 织 增生 ,有 炎 
细胞 浸润 导致 多 尿 和 夜 尿 。 钠 、 钾 和 重 碳酸 盐 去 失 


可 引起 低 钠 、 低 钾 及 代谢 性 酸 中 毒 。 则 组 
织 纤维 化 和 小 血管 硬化 导致 局 部 缺 血 , 肾 素 分 泌 增 加 ,引起 高 血压 。 晚 期 肾 组 织 破 坏 产 重 , 出 现 
氨 质 血 症 和 尿毒 症 。X 线 肾 备 造 影 检查 显示 肾脏 不 对 称 性 缩小 , 伴 不 规则 疗 痕 和 肾 击 、 肾 霹 的 
变形 。 病 上 变 严 重 者 可 因 尿 毒 症 或 高 血压 引起 的 心力 衰竭 危及 生命 。 有 的 患者 发 病 数 年 后 出 现 
局 灶 性 节 有 段 性 肾 小 球 硬化 , 常 伴 有 严重 的 蛋白 尿 , 预 后 多 不 住 。 


图 12-23 ” 慢 改 肾 生 肾炎 


抗生素 和 征 痛 药 的 广泛 应 用 已 使 药物 成 为 引起 肾脏 损伤 的 主要 原因 之 一 。 药 物 和 中 毒 可 
诱发 问 质 的 免疫 反应 ,引起 急性 过 敏 性 问 质 性 肾炎 (acute hypersensitivity interstitial nephritis), 也 
nie EE 于 致 慢性 肾 功 能 不 全 。 


急性 药物 性 问 质 性 峭 炎 eh drug-induced intcrstitial nephritis) | 由 抗生素 .利尿 药 . 非 当 体 
抗 炎 药 (NSAIDs) 及 其 他 药物 引起 。 


患者 常 在 用 药 后 2~40 天 (平均 15 天 ) 出 现 发 热 - :过 性 嗜 酸性 粒 细胞 增高 等 症状 。 约 25% 
的 患者 出 现 皮 痛 。 肾脏 病变 引起 血尿 . 轻 度 蛋白 尿 和 白细胞 尿 。 约 50% 患者 血清 肌 梧 水 平 增高 ， 
也 可 出 现 少康 等 急性 肾 衰 竭 的 症状 。 

肾 间 质 出 现 严重 的 水 肿 .淋巴 细胞 和 巨 噬 纸 胞 浸润 ,并 有 大 量 嗜 酸性 粒 细胞 和 中 人 性 粒 细 
， 胞 ,可 有 少量 浆 细胞 和 嗜 碱 性 粒 细胞 。 新 型 青竹 素 (methicillin) 和 里 嗪 类 利尿 约 (thiazides) 
等 药物 可 引起 具有 巨细 胞 的 间 质 肉芽 肿 性 改变 。 虹 小 管 出 现 人 不 同 程度 的 变性 和 坏死 。 肾 
小 球 通常 不 受累 ,但 NSAIDs 引起 的 间 质 性 肾炎 可 伴 有 微小 病变 性 肾 小 球 病 和 肾病 综 
合 征 。 

急性 药物 性 问 质 性 肾炎 主要 由 免疫 机 制 引 起 。 药 物 作为 半 抗 诛 与 消 小 管 上 皮 细 胞 胞 质 或 
细 钨 外 成 分 结合 .产后 抗原 性 ,引起 IgE 的 形成 和 (或 ) 细胞 介 导 的 免疫 反应 ,导致 肾 小 管 上 皮 绚 
胞 和 其 膜 的 免疫 损伤 和 炎症 反应 。 

必须 及 时 确定 肾脏 损伤 由 药物 引起 并 及 时 停 用 相关 药物 。 停 药 后 病情 可 缓解 ,但 常 需要 几 
个 月 的 时 间 疹 功能 才能 完全 馈 复 正常 少数 老 年 患者 的 肾脏 功能 难以 恢复 。 

(二 ) 镇 痛 药 性 窜 炎 

镇 痛 药 性 肾炎 (analgesic nephritis), 又 称 镇 痛 药 性 肾病 (analgesic nephropathy)， 是 混合 服用 
镇 痛 药 引起 的 慢性 肾脏 疾病 ,病变 特点 是 慢性 肾 小 管 - 问 质 性 炎症 , 伴 有 肾 乳 头 坏死 。 

患者 大 量 服 用 至 少 两 种 镇 痛 药 。 阿 司 匹 林 和 各 非 那 西 汀 合剂 可 引起 肾 乳 尖 坏 死 和 必 小 管 - 间 
质 的 炎症 。 非 那 西 汀 代谢 产物 遂 过 共 价 结合 和 氧化 作用 损伤 细胞 。 阿 司 开 林 通 过 指 制 前 麟 腺 
素 的 血管 扩张 作用 使 肾 乳 头 缺 血 , 加 重 细胞 损伤 。 虹 乳头 损伤 是 药物 的 毒性 作用 和 缺 血 共 同 作 
用 的 结果 。 

肉眼 观 , 双 肾 体 积 和 正常 或 轻 度 缩小 。 肾 皮质 厚薄 不 一 。 坏 弦 乳 尖 表 面皮 硕 下 陶 。 肾 乳头 发 
生 不 同 程度 的 坏 针 、 钻 化 和 了 悦 落 。 显微镜 下 肾 乳 头 早期 出 现 灶 状 坏死 。 严 重 时 效 个 肾 乳 头 坏死 ， 
局 部 结构 破坏 ,仅见 残存 的 肾 小 管 轮廓 ,并 有 灶 状 钙化 。 有 的 肾 乳 头 从 肾脏 剥脱 。 皮 质 凤 小管 
芋 适 ,. 间 质 纤 维 化 并 有 淋巴 细胞 和 巨星 细胞 浸润 。 

临床 常 表现 为 慢性 肾 衰竭 .高 而 压 和 贫血 。 贫 血 可 能 与 镇 痛 药 代谢 产物 对 红细胞 的 损伤 有 
关 。 实 验 室 检查 显示 尿 浓缩 功能 减退 。 肾 乳头 坏死 可 引起 肉眼 血尿 利 肾 绞 痛 。 位 共振 和 CT 检 
查 可 显示 肾 乳 头 坏死 和 钙化 。 停 用 相关 镇 靖 药 可 使 病情 稳定 ,并 可 能 使 皮 功 能 有 所 恢复 。 少 数 
镇 痛 药 性 肾炎 的 患者 可 出 现 昌吉 的 移行 细胞 癌 。 

(三 ) 马 拖 铃 酸 紫 病 

马 完 人 铃 酸 肾病 (aristolochic acid nephropathy, AAN) 是 一 种 慢性 间 质 性 吧 脏 疾病 ,其 发 病 与 摄 
取 含 马 匈 铃 酸 的 中 章 药 密切 相关 。1964 年 以 来 ,我 国 陆 彝 有 学 者 报道 .患者 大 量 服 用 中 药 木 通 
后 发 生 急 性 肾 训 竭 ,并 将 此 称 为 “中 草药 肾病 ”(chinese herbs nephropathy)。 以 后 其 他 国家 也 有 
类 似 的 报道 。1999 年 后 ,我 国学 者 提出 马 匈 铃 版 可 能 是 引起 所 谓 的 “中 草药 肾病 " 的 主要 毒性 
物质 ,将 其 命名 为 马 兜 伶 酸 悄 病 。 

马 兜 铃 属 植 物 广 泛 分 布 于 热带 和 亚热带 地 区 ,在 我 国有 40 余 种 -常用 于 中 药 的 包括 马 金 铃 、 
青木 香 .天 仙 芯 . 广 防 已 .汉中 防 已 , 关 木 通 和 寻 骨 风 等 。 这 些 植物 均 含 有 马 锦 铃 酸 。 

急性 马 锋 铃 酸 虹 病 表现 为 急性 肾 豪 竟 , 病 理学 特征 是 急性 肾 小 管 坏死 。 马 忽 铃 酸 肾 病 也 可 
表现 为 肾 小 管 功能 障碍 ,表现 为 酸 中 毒 等 。 绝 大 多 数 病 例 表现 为 慢性 马 狠 铃 酸 肾 病 。 多 数 病 例 
起 病 隐 区 ,少数 病例 进展 迅速 ,出 现 尿 异常 后 1 年 内 发 生 尿 毒 症 。 

对 本 病 尚 无 成 熟 治疗 方案 。 应 先 停 用 马 忽 铃 类 药物 。 皮 质 激 素 对 早 中 期 患者 可 能 有 级 解 
病情 的 作用 ,其 余 为 对 症 治疗 。 


第 三 节 ” 肾 和 膀胱 常见 肿 疤 


芭 细 胞 癌 (renal cell carcinoma), 又 称 肾 癌 ， 多 发 生 于 4 各 岁 以 后 ,男性 发 病 多 于 女性 ,是 肾 

脏 最 常见 的 三 性 肿瘤 。 有 和 肿瘤 大 体 多 呈 黄 色 , 显 微 镜 下 细胞 的 形 念 常 与 肾上腺 皮质 透明 细胞 相 

似 , 曾 称 为 肾上腺 样 癌 (hypemephroma)。 现 已 明确 该 肿瘤 属 肾 小 管 上 皮 细 胞 起 源 ,又 称 肾 腺 竞 
(adenocarcinoma of the kidney )。 

病因 和 发 病 机 制 ”流行 病 学 调查 显示 , 届 烟 是 肾 细 胞 癌 最 重要 的 危险 内 子 。 吸 烟 者 肾 癌 的 
发 生 率 是 非 吸烟 者 的 两 倍 。 其 他 危险 因素 包括 肥胖 (特别 尾 女 性 ) 高 血压 ,接触 石 祠 .石油 产品 
和 重金 属 等 。 

肾 细 胞 癌 具 有 散发 性 和 遗传 性 两 种 类 型 。 散 发 性 占 绝 大 多 数 ,发 病 年 龄 大 ,多 发 后 于 一 侧 
肾脏 。 家 族 性 肾 细胞 癌 为 常 染色 体 显 性 遗传 ,发 病 年 龄 小 , 肿 痛 多 汶 双 俩 多 灶 性 。 跑 传 性 洽 组 
和 胞 癌 仅 占 4% ,位 对 这 些 病例 的 细胞 和 分 子 遗 传 学 研究 发 现 了 一 些 反 复发 生 的 . 非 随机 的 染色 体 
利 基 因 的 异常 ,找到 了 与 肾 癌 有 关 的 基因 改变 的 线索 ,对 于 研究 肾 癌 的 发 生 具 有 重 监 意义 。 

遗传 性 肾 细胞 癌 可 分 为 三 种 类 型 : 

1. von Hippel-Lindau 综合 征 (von Hippel-Lindau Syndrome,VHL 综合 征 ) 属 常 染 色 体 显 性 
遗传 性 疾病 ,为 家 族 性 肿瘤 综合 征 ,患者 发 生 多 脏 器 肿瘤 。 临 床 可 表现 为 小 脑 和 视 网 腊 的 血管 
母 细 胞 癌 、 肾 细胞 癌 、 嗜 铬 细胞 癌 和 肾脏 及 炭 腺 窜 肿 等 。35%~609%VHL 综合 征 患者 发 生 双 侧 多 
发 性 肾 透 明细 胞 癌 。VHL 综合 征 的 发 病 与 位 于 染色 体 3p25-26 的 YHL 基因 改变 有 关 。VYHL 为 
抑 癌 基 基 ,该 基因 的 缺失 \ 易 位 、 突 变 或 高 甲 基 化 与 肾 透 明细 胞 癌 的 发 生 有 关 。 

2. 遗传 性 (家 族 性 ) 透 明细 胞 癌 (hereditary or familial clear cell carcinoma) 为 肾 透 明细 胞 六 
的 一 种 类 型 。 患 者 盛 VHL 综合 征 的 其 他 改变 ,但 可 发 生 YHL 及 相关 基 内 的 改变 。 

3. 遗传 性 乳头 状 癌 (hereditary papillary carcinoma) 为 常 染色 体 显 性 遗传 性 疾病 。 患 者 县 
有 双 肾 多 灶 性 肿瘤 ,肿瘤 细胞 呈 和 乳头 状 排列 、 本 型 无 染色 体 3p 缺失 ,无 VHL 基因 突变 ,但 具有 
其 他 细 施 遗传 学 异常 和 原 冶 基 因 MET 的 突变 。 

分 类 ,病理 学 、 细 胞 遗传 学 和 遗传 学 改变 ”以 往 根 据 细胞 的 形态 将 肾 细 胞 癌 分 为 透明 细胞 
型 或 颗粒 细胞 型 及 肉 冶 样 细胞 疗 。 肉 瘤 样 细胞 癌 较 少见 ,主要 由 未 分 化 的 肿瘤 细胞 构成 。 近 来 ， 
基于 对 家 族 性 和 散发 性 肾 细 胞 癌 的 细胞 遗 
传 学 .遗传 学 和 组 织 病理 学 的 综合 研究 ,对 
肾 癌 的 分 类 进行 了 修订 ,新 分 类 的 主要 类 
型 为 : 

1， 上 肾 透 明细 胞 癌 (renal clear cell 
carcinoma,RCCC) 的 占 肾 细胞 瘤 的 70%%~ 
80%。 显 微 镜 下 肿瘤 细胞 体积 较 大 ， 
形 或 多 边 形 , 胞 质 丰 语 ,透明 或 颗粒 状 , 间 
质 且 有 丰富 的 毛细 血管 和 血 塞 ( 几 12-25)。 
95% 的 病例 为 散发 性 。 散 发 和 遗传 性 病例 
均 有 染色 体 3p 的 缺失 ,缺失 区 域 含有 VHL Es 
基因 。80% 的 肾 透 昕 细胞 癌 患 者 的 未 缺失 图 12-25” 贤 透 阴 细 胞 癌 
的 VHL 等 位 基因 发 生 突 变 或 高 甲 基 化 性 失 。” 况 细 胞 多 角形 或 立方 形 ,轮廓 清楚 , 胞 质 透明 , 核 居 中 。 
活 ,说 明 VHL 基因 具有 抑 痪 基因 的 特征 。 ”细胞 排列 成 片 , 间 质 少 


2. 乳头 状 肾 细胞 癌 (papillary renal cell carcinoma,PRCC) 占 芭 细胞 瘤 的 10 镶 ~15 卿 。 肿瘤 
细胞 旦 立方 或 矮 柱 状 ,乳头 状 排列 。 和 乳头 中 轴 间 质 内 常见 砂粒 体 和 泡沫 细胞 ,并 可 发 生 水 肿 。 
本 型 也 包括 家 族 性 和 散发 性 两 个 类 型 。 乳 头 状 肾 细胞 癌 与 YHL 基因 改变 无 关 。 散 发 性 乳头 
状 肾 细 胞 癌 的 细胞 遗传 学 改变 主要 是 7.16 和 17 号 染色 体 三 体 性 及 出 性 患者 的 y 染色 体 丢失 。 
家 族 性 乳头 状 肾 细胞 总 的 改变 主要 是 7 号 染色 体 三 体 性 。 与 家 族 性 透明 细胞 性 肾 细胞 总 发 病 
有 关 的 基因 已 被 定位 于 7 号 染色 体 , 其 中 包 话 MET 位 点 。MET 基因 为 候选 的 癌 基 因 ,编码 肝 细 
| 胞 生长 因子 (hepatocyte growth factor, HCF) 的 酷 氨 酸 激酶 受 体 。HGE 具有 调节 纲 胞 生长 、 移动 、 
浸润 和 分 化 的 作用 。 在 乳头 状 肾 细 胞 癌 中 已 检测 到 MET 基因 栈 氮 酸 激酶 结构 域 的 突变 。 与 散 
发 性 乳头 状 肾 细 胞 癌 有 关 的 是 位 于 1 号 染色 体 的 PRCC 基因 ,其 改变 主 缕 见于 儿童 ,表现 为 t(X; 
1) 易 位 ,使 PRCC 基因 与 位 于 X 染色 体 的 TFE-3 基因 融合 ,产生 融合 蛋白 ,使 有 丝 分 虱 笨 查 点 的 
限制 功能 失调 ,染色 体 容易 发 生 异 党 分离。 乳头 状 肾 细胞 癌 多 为 多 中 心 起 源 。 

3. 嫌 色 性 肾 细 胞 癌 (chromophobe renal cell carcinoma,CRCC) 在 肾 细 胞 癌 中 约 占 5%。 显 
微 镜 下 细胞 大 小 不 一 .细胞 询 较 明显 , 胞 质 淡 染 或 略 嗜 酸性 , 核 周 常 有 空 尝 。 患 者 预后 较 好 。 细 
胞 遗传 学 检查 常 显 示 多 个 染色 体 缺 失 和 亚 二 倍 体 。 

肾 细 胞 冶 的 其 他 类 型 包括 集合 管 癌 (coUecting duct carcinoma) 和 未 分 类 性 肾 癌 (renal cell 
carcinoma ,unclassified)。 前 者 较 少 见 ,在 肾 细胞 癌 中 
的 比例 不 到 1%。 后 者 为 不 能 归 入 其 他 类 坦 的 肾 细 
胞 癌 , 约 占 悄 细胞 癌 的 39%60~5%o 

肾 细 有 臣 癌 多 见于 肾脏 上 、 下 两 极 , 上 极 更 为 常 
见 。 常 表现 单个 圆 形 肿 物 ,直径 3-15cm。 切 面 淡 
黄色 或 灰白 色 , 伴 灶 状 出 血 .坏死 .软化 或 钙化 等 改 
变 , 表 现 为 红 , 黄 . 灰 、 白 等 多 种 颜色 相交 错 的 多 彩 
的 特征 (图 12-26). 肿瘤 界限 清楚 ,可 有 假 包 膜 形成 。 
乳头 状 癌 可 为 多 灶 和 双 侧 性 。 肿 瘤 较 大 时 常 伴 有 
出 血 和 寺 性 变 。 肿 瘤 可 莹 延 到 肾 藻 、 肾 孟 和 输尿管 ， 
并 常 侵 犯 肾 静 脉 。 静 脉 内 柱状 的 癌 栓 可 延伸 至 下 
腔 苦 脉 . 甚至 右 心 。 

临床 病理 联系 ” 肾 细胞 癌 早 期 症状 不 明显 ,发 图 {226， 固 细 胸 痪 
现时 肿瘤 体积 常 已 绞 大 。 腰 痛 . 肾 区 肿块 和 血 原 为 具有 诊断 意义 的 三 个 点 卉 症状 ,但 三 者 同时 
出 更 的 比例 很 小 。 无 痛 性 血尿 是 肾 党 的 主要 症状 ,血尿 常 为 闻 葡 性 ,早期 可 仅 表现 为 镜 下 血尿 。 

肿瘤 可 产生 异 位 激 率 和 激素 样 物质 , 忠 者 可 出 现 多 种 副 肿 瘤 综 合 征 ,如 红细胞 增多 症 、 高 钙 
血 症 .Cushing 综合 征 和 高 血压 等 。 

肾 细胞 癌 容 易 转 移 。 转 移 最 常 发 生 于 肺 和 肯 , 也 可 发 生 于 局 部 淋巴 结 、 肝 .肾上腺 和 脑 。 

; 肾 细胞 癌 患 者 的 预后 较 差 ,5 年 生存 率 约 为 45 狗 ,无 转移 者 可 达 70 名 。 肿 痛 侵 及 肾 欧 脉 和 
” 肾 周 组 织 ,5 年 生存 率 可 降 至 15%~20%。 
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肾 母 细胞 况 (nephroblastoma), 由 Max Wilms 医师 于 1899 年 首先 子 以 描述 ,又 称 Wilms 瘤 
(Wilms hmor)。 肿 瘤 起 源 于 后 肾 胚 基 组 织 ,为 儿童 期 晋 脏 最 常 抑 的 恶性 肿 疗 ,多 发 生 于 儿童 , 侦 
见于 成 人 。 多 数 为 散发 性 ,但 也 有 家 族 性 病例 的 报道 ( 占 19%~2.4%), 以 常 染色 体 显 性 方式 遗传 ， 
伴 不 完全 外 显 性 。 部 分 患者 伴 有 不 同 的 先天 上 畸形 。 

细胞 、 分 子 遗 传 学 和 发 病 机 制 ” 在 三 种 先天 畸形 综合 征 患 者 中 , 肾 母 细胞 瘤 的 发 病 率 增高 。 
这 一 种 先天 畸形 综合 征 为 : DWAGR (Wilms tumor, aniridia, genital anomalics, mental retardation) 
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综合 征 ,表现 为 Wilms 痛 、 虹 膜 缺 如 、 生 殖 泌 尿道 畸形 和 智力 迟钝 。33% 的 患者 发 生 Wilms 瘤 。 
WAGR 综合 征 的 患者 染色 体 11p13 的 缺失 ;研究 发 现 11p13 含有 与 Wilms 瘤 相关 的 换 癌 基因 
WT1 (Wijhms mor associated gene-])。@)Denys-Drash 综合 征 , 特 点 为 性 蛛 发 育 不 全 (男性 假 两 性 
畸 型 ) 和 幼年 发 生 的 肾脏 病变 (如 弥 湿性 肾 小 球 系 膜 硬 化 ) 并 导 敏 崩 豪 竭 。 该 综合 征 忠 者 发 生 
Wilms 瘤 的 比例 很 高 。 遗 传 学 异常 主要 是 WT-1 基因 的 突变 。 国 Beckwith-Wicdcmann 综合 征 ， 
特征 为 器 官 肥 大 、 巨 舌 、 偏 身 肥 大 、 脐 突出 和 肾上腺 皮质 细胞 肥大 。 患者 容易 发 和 后 Wilms 瘤 , 常 
可 检测 到 染色 体 11p15.5 的 缺失 。 

WT1 基因 编码 转录 因子 ,表达 于 胎儿 期 肾脏 和 性 腺 。 根 据 细胞 所 处 的 环境 ,该 其 内 分 别 
起 转录 激活 和 抑制 的 作用 。WT1 功能 缺失 的 转基因 小 鼠 肾 脏 和 性 腺 发 育 均 有 障碍 。 约 有 
15% 的 散发 性 Wilms 阅 患 者 中 可 从 测 到 WT1 的 突变 。Wilms 冯 也 可 由 其 他 诸 传 学 异常 引起 。 
Beckwith-Wiedemann 综合 征 患者 具有 11p15 的 缺失 ,许多 散发 性 肾 母 细胞 瘤 也 发 生 11p15 的 办 
合 性 缺失 ,而 11p13 位 点 未 被 累及 。 现 玲 测 11p15 具有 另 一 个 与 肾 母 细胞 瘤 有 关 的 WT2 基因， 
但 有 待 进一步 研究 证 实 。 

肾 母 细胞 瘤 的 发 生 可 能 是 出 于 河 叶 肽 基 细 胸 向 后 肾 组 织 分 化 障碍 ,并 且 持 续 增 殖 造 成 的 ， 

病理 变化 ” 肾 母 细胞 瘤 多 表现 为 单个 实 性 肿 物 ,体积 较 大 ,边界 清楚 ,可 有 假 包 膜 形成 。 
少数 病例 为 双 侧 和 多 灶 性 。 肿 瘤 质 软 ,切面 鱼肉 状 , 灰 白 或 灰 红色 ,可 有 灶 状 出 血 、 坏 死 或 事 

肾 母 绒 艳 痛 显 微 镜 下 具有 肾脏 不 同 发 育 阶 段 的 组 织 学 结构 , 绍 胞 成 分 包括 间 叶 组 织 的 
细胞 、 上 皮 样 细胞 和 幼稚 细胞 三 种 。 上 皮 样 细胞 体积 小 , 圆 形 、 多 边 形 或 立方 形 , 可 形成 小 管 
或 小 球 样 结构 ,并 可 出 现 鲜 状 上 皮 分 化 。 间 吐 细胞 多 为 纤维 性 或 黏液 性 ,细胞 较 小 , 梭 形 或 
星 状 ,可 出 规 槛 纹 肌 .软骨 、 骨 或 脂肪 等 分 化 。 胚 基 幼 稚 细胞 为 小 圆 形 或 卵 圆 形 原 始 细 胸 , 胞 
质 少 。 

临床 病理 联系 ， 肾 母 细胞 瘤 具 有 儿童 肿瘤 的 特点 :肿瘤 的 发 牛 与 先天 性 畸形 有 一 定 的 关 
系 ;肿瘤 的 组 织 结构 与 起 源 组 织 胚胎 期 结 移 有 相似 之 处 ;临床 治疗 效果 较 好 。 

肾 母 细胞 瘤 的 主要 症状 是 腹部 肿块 。 部 分 病例 可 出 现 血尿 ,腹痛 、 肠 梗阻 和 高 血压 等 症 
状 。 肿 瘤 可 侵 及 肾 局 脂肪 组 织 或 肾 静 脉 ,可 出 现 肺 等 脏 器 的 转移 。 有 的 病例 在 诊断 时 已 发 
生 肺 转移 。 

手术 切除 和 化 疗 的 综合 应 用 具有 良好 的 效果 。 
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尿 路 上 皮 肿 瘤 可 发 生 于 肾 鼻 .输尿管 .膀胱 和 尿道 ,但 以 膀胱 最 为 常见 。 约 95% 的 膀胱 种 冶 
起 源 于 上 皮 组 织 。 绝 大 多 数 上 皮 性 肿 阁 成 分 为 隶 路 上 皮 (urotheliom, 妈 移行 上 皮 ), 称 为 尿 路 上 
皮 肿 交 (urothelial tumor) 或 移行 上 皮 肿 瘤 (transitional cell tmmor)。 了 膀胱 也 可 发 生 鳞 状 细胞 癌 、 腺 
癌 和 间 叶 起 源 的 肿瘤 ,但 均 较 少见 。 

膀 荡 癌 多 发 生 于 男性 ,男女 之 比 约 为 3 : 1。 发 达 国家 发 病 率 较 发 展 中 国家 高 ,城市 人 口 发 
病 率 高 于 农村 居民 ,大 多 数 患者 发 病 在 50 岁 以 后 。 

病因 和 发 病 机 制 ” 膀胱 瘤 的 发 生 与 吸烟 、 接 触 芳 香 胺 、 埃 及 血吸虫 感染 、 辐 射 和 膀胱 黏 异 的 
慢性 刺激 等 有 关 。 吸 烟 可 明显 增加 膀 虑 瘤 发 病 的 危险 性 ,是 最 重要 的 影响 因素 。 

尿 路 上 皮 况 的 细胞 惕 传 学 和 分 于 改变 具有 异 质 性 。 研 究 表明 30%~60% 的 病例 9 号 染色 体 
为 单 体 或 发 生 9p 或 9q 的 缺失 。 其 他 改变 包括 17p、13q、11lp 和 149 的 缺失 。9 号 染色 体 的 改变 
主要 见于 小 表 絮 头 状 种 冶 , 偶 可 发 生 于 非 侵袭 性 的 扁平 肿 净 。9p 的 缺失 累及 p16 等 抑 癌 基 因 。 
许多 侵袭 性 尿 路 上 皮 瘤 发 生 17p( 含 p53 基因 ) 的 缺失 或 p53 的 突变 。p53 基因 的 改变 与 尿 路 上 
皮 瘤 的 进展 有 关 。139 缺失 累及 Rb 基因 , 抑 于 浸润 性 脏 瘤 。 
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在 以 上 研究 的 基础 上 提出 了 膀胱 瘤 发 生 的 分 子 模式 。 这 一 模式 包括 两 条 途径 。 第 一 条 途 
径 是 通过 位 于 9p 和 9q 的 抑 癌 基因 的 缺失 ,引起 浅 表 的 乳头 状 肿 瘤 。 一 些 病例 在 此 基础 上 发 生 
p53 氧 失 或 突变 ,肿瘤 发 生 浸润 。 另 一 条 途径 是 通过 p53 突变 导 敏 原 位 瘤 , 再 发 生 9 号 染色 体 的 
缺失 ,发 展 为 浸润 癌 。 

病理 变化 ”根据 世界 卫生 组 织 (WW HO) 和 国际 泌尿 病理 学 会 (International Society of Urological 
Pathology ,ISUP) 分 类 ,将 尿 路 (移行 ) 上 皮 肿 痛 分 为 尿 路 上 皮 乳 头 状 瘤 (urothelial papiloma)、 低 度 
恶性 潜能 的 乳头 状 尿 路 上 皮 肿 瘤 《papilary urolhelial neoplasm of low malignant potential), 低 级 别 
乳头 状 尿 路 上 皮 癌 (papillary urothelial carcinoma,low grade) 和 高 级 别 乳 头 状 尿 路 上 皮 癌 (papillary 
urothelial carcinoma, high grade)o 


尿 路 上 皮 癌 好 发 于 膀胱 侧 壁 和 膀 胰 三 角 区 近 输 尿 管 开口 处 。 肿瘤 可 为 单个 ,也 可 为 多 


灶 性 。 肿 瘤 大 小 不 等 。 可 呈 和 乳头 状 或 息肉 状 ,也 可 晨 遍 平王 块 状 。 肿瘤 可 为 浸润 性 或 非 浸 


润 性 。 

尿 路 上 皮 乳 头 状 瘤 占 膀胱 肿瘤 的 1% 或 更 少 。 多 见于 青年 ， 肿瘤 呈 乳 头 状 ,细胞 分 化 好 。 

低 度 显 性 潜能 的 乳头 状 尿 路 上 皮 胜 瘦 的 组 织 学 特征 与 乳头 状 瘤 相 似 ， 区 别 是 上 皮 增 厚 , 乳 
头 粗 大 或 细胞 核 普 遍 增 大 。 

低级 别 乳头 状 尿 路 上 皮 癌 的 细胞 和 组 织 结构 较 规 则 。 纸 胞 排列 紧密 ,维持 正常 极 性 ,但 有 
明显 的 小 灶 状 核 异 型 性 改变 ,表现 为 核 浓 
染 .少量 核 分 裂 象 (多 见于 基底 部 ) 和 轻 
度 核 多 形 性 。 低 级 别 尿 路 上 皮 乳 头 状 瘤 
术 后 可 复发 ,少数 可 发 生 浸润 。 

高 级 别 乳 头 状 尿 路 上 皮 癌 细胞 核 浓 
染 , 部 分 细胞 异 才 性 明显 , 核 分 列 象 较 
多 ,可 有 病理 性 核 分 型 象 。 细 驳 排 列 紊乱 ， 
极 性 消失 (图 12-27)。 高 级 别 尿 路 上 皮 和 乳 
头 状 癌 多 为 浸润 性 ,并 容易 发 生 转 移 。 

据 分 析 , 不 到 10% 的 膀胱 低 级 别 乃 涉 


-el oe 


状 尿 路 上 皮 癌 为 浸润 性 ,但 高 级 别 乳头 状 

尿 路 上 皮 净 爱 生 温润 的 比例 可 高 达 2006。 人 

侵袭 性 强 的 肿瘤 可 累及 邻近 的 前 列 腺 、 精 图 12-27 ”膀胱 移行 细胞 冶 
履 和 输尿管 等 。 有 的 可 形成 与 阴道 或 直肠 a 


相通 的 瘘管 。 约 40% 的 浸 泪 性 肿瘤 可 发 生 局 部 淋巴 结 的 转移 。 高 度 间 变 的 肿瘤 晚期 可 发 生 血 行 
转移 , 常 累 及 肝 . 肺 和 骨骼 。 

临床 病理 联系 ”膀胱 肿 冶 最 常见 的 症状 是 无 痛 性 血 太 。 囊 瘤 乳头 的 断裂 .肿瘤 表面 坏死 
和 溃疡 均 可 引起 血 尺 。 部 分 病例 因 肚 痛 侵 犯 膀胱 壁 ,刺激 膀胱 慕 膜 或 并 发 感染 ,出 现 尿频 、 
尿 急 和 尿 痛 等 膀 胶 刺激 症状 。 肿瘤 阻塞 输尿管 开口 时 可 引起 肾 惫 积 水 、 肾 备 肾 炎 甚 至 凤 丙 

蒂 胱 移行 组 胞 起 源 的 肿瘤 手术 后 容易 复发 ,部 分 复发 肿瘤 的 分 化 可 能 变 差 。 

尿 路 上 皮 肿 瘤 患者 的 预后 与 肿瘤 的 分 级 和 浸润 与 否 有 较 密切 的 关系 - 乳头 状 瘤 、 低 度 恶 性 
潜能 的 乳头 状 尿 路 上 皮 肿 瘤 和 低级 别 乳 头 状 尿 路 上 皮 癌 患者 的 10 年 生存 率 可 达 90% 以 上 。 少 
数目 者 (小 于 10%) 进展 为 高 级 别 肿瘤 。 而 高 级 别 乳 头 状 屎 路 上 皮 瘤 患者 的 10 年 生存 率 仅 为 
40% 左 布 。 

( 马 跃 荣 ) 
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子宫 颈 疾 病 卵 代 性 索 间 搞 肿 泣 
慢性 子 官 颈 炎 卵 烷 生殖 细胞 肿 净 
子宫 绒 上 上 皮 大 瘤 变 和 子宫 颈 癌 前 列 腺 疾病 

子宫 体 疾 病 前 列 腺 增生 症 
子宫 内 腊 暴 位 十 前 列 腺 澶 
子宫 内 腊 增 生 症 塞 丸 和 阴茎 肿瘤 
子宫 肿瘤 党 丸 及 六 

滋养 层 细胞 疾病 阴 基 种 痪 
葡萄 胎 乳腺 疾病 
介 伍 性 葡 奇 屁 乳腺 增生 性 病变 
线 毛 膜 总 乳腺 纤维 腺 瘤 
戳 查 部 位 滋养 细胞 肿 冶 乳腺 总 

卵 葛 肿瘤 男性 乳腺 发 言 
车 集 上 皮 性 祷 济 


本 章 包 括 田 .女性 生殖 系统 和 和 乳 虞 的 常见 疾病 ,除了 炎症 和 上 种 痛 外 .还 有 内 分 泌 亲 乱 引起 的 
疾病 及 妊娠 相关 的 疾病 。 生 殖 系统 炎症 虽然 比较 常见 . 仁 病 理 变 化 相对 比较 单一 ,因此 ,生殖 系 
统 和 乳腺 肿瘤 是 本 章 的 学 习 重 点 。 


第 一 记 “ 子 宫颈 疾 病 
| 赫 几 | 


村 宫 矣 可 发 生 急 性 或 慢性 炎 证 ,以 慢性 炎症 居多 。 慢 性 子 言 颈 炎 (chronic cervicitis; 是 育龄 
a re 常 由 链球 菌 、 肠 球菌 、 Ne Os 
原 体 . 淋 球菌 .乳头 状 瘤 病 毒 和 单纯 疱疹 A 2 

Se simplex viras)。 此 外 ,人 分娩、 机 0 
械 损 伤 也 是 慢 恬 子 宫颈 炎 的 诱发 因素 。 痢 
床上 主要 表现 为 白带 增多 。 镜 下 , 子 官 颈 
黏膜 充血 水 驯 , 间 质 内 有 淋巴 细胞 . 桨 细胞 
和 单 核 细 胞 等 慢性 炎 细 胞 浸润 (图 13-1)。 
子宫 弄 腺 上 皮 可 伴 有 增生 及 鳞 状 上 皮 化 
生 。 如 采 增 和 后 的 鳞 状 上 皮 荷 盖 和 阻塞 子宫 
脆 管 腺 体 的 开口 ,使 茜 液 小 留 , 腺 体 逐 渐 扩 
大 对 和 昌 , 形 成 子宫 颁 蜂 肿 , 称 为 纳 博 特 询 肿 
(Nabothian cyst); 如 果子 宫颈 黏 错 上 上 、 腺 Rs a 和 
体 和 间 质 结缔 组 织 局 限 性 增生 ,可 形成 子 图 13-1 ”慢性 子宫 颈 炎 
宫颈 息肉 ; 季 盖 在 子宫 绒 阴 道 部 的 鳞 状 上 ”子宫 绒 黏 膜 腺 休 增 生 , 间 质 内 可 见 淋巴 细 跑 . 浆 细 胞 为 
皮 坏 死 脱落 ,形成 浅 表 的 缺损 称 为 子宫 颈 主 的 慢性 炎 细 下 浸润 
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真性 糜烂 , 较 少 更 。 临 床上 常见 的 子宫 颈 糜 烂 实 际 上 是 子宫 颈 损 伤 的 鳞 状 上 皮 被 子宫 颈 管 黏膜 
柱状 上 皮 增 生 下 移 取 代 , 由 于 柱状 上 支 较 薄 . 上 皮下 睾 管 较 易 显 露 而 呈 红 色 ,病变 黏膜 旺 边 界 清 
楚 的 红色 糜烂 样 区 ,实际 上 不 是 真性 糜烂 。 


广 守 有 颁 王 央 内 癌变 和 大富 颌 阅 


六 十 余年 以 前 ,子宫 绒 瘤 (cervical carcinoma) 曾 是 女性 最 常见 的 恶性 肿瘤 。 由 于 了 宫颈 脱 
落 细 胞 学 检查 (Papanicolaou smear technique) 的 推 六 利 普及 ,使 许多 癌 前 病 赔 和 早期 癌 得 到 早期 
防治 ,浸润 癌 发 生 率 较 过 去 明显 减少 ,5 年 生存 率 和 治愈 率 显 苦 提 高 ,子宫 颈 癌 防治 取得 了 令 人 
瞩目 的 进展 。 但 足 随 着 社会 习俗 的 变化 ,子宫 颈 癌 前 病变 明显 增加 ,了 了 官 菇 浸润 癌 发 生 率 有 所 
回升 ,目前 仍 是 女性 肿瘤 死亡 的 主要 原因 之 一 。 多 发 生 于 40-60 岁 的 女性 ,平均 年 龄 54 岁 。 

由 于 子宫 颈 脱 落 细 胞 学 检 覃 在 子宫 颈 疾 病 普查 中 的 广泛 应 用 ,子宫 绒 上 皮 内 瘤 必 的 检 出 率 
明显 增多 。 

一 般 认为 ,子宫 颈 癌 发 生 与 早 婚 、 多 产 、 宫 颈 裂 伤 .局 部 卫生 不 良 、 包 皮 垢 刺激 等 多 种 因素 有 
关 -。 流行 病 学 育 查 说 明 性 生活 过 早 和 性 生活 紊乱 是 子 宫颈 瘤 发 病 的 最 主要 原因 .经 性 传播 HPV 
感染 可 能 是 子宫 颈 癌 致 病 主要 因素 之 一 。 光 其 是 HPV-16 ,18、31、33 等 与 子宫 颈 瘤 发 生 密切 相 
关 , 为 高 风险 性 亚 型 。HPV-16 和 18 的 E6 和 E7 基因 是 病毒 癌 基 因 , 和 宫 虎 上 皮 细胞 基因 整合 
后 ,可 编码 使 肿 痛 抑 制 基因 p53 和 视网膜 母 细胞 瘤 基因 (RB) 起 闭 和 失 活 的 蛋白 ,并 可 活化 细胞 
局 期 蛋白 E (cyclin E) 导致 上 皮 细 胞 失控 性 增生 。 

吸烟 和 免疫 缺陷 可 增加 致 瘤 瓜 险 ,HIV 感染 可 使 子宫 颈 原 位 疗 的 发 牛 几 率 增加 5 倍 。 某 些 
癌 基 因 和 机 体 的 免疫 状态 可 能 与 HPV 有 协同 作用 ,不 仅 决定 HPY 的 亚 临床 的 潜伏 感染 ,还 可 
促使 癌 前 病变 以 及 冶 的 发 生 。 


wj 可 三 
EE 


1. 子宫 颈 上 皮 异 型 增生 ”子宫 绒 上 皮 姑 型 增生 (cervical epithelial dysplasia) 属 癌 前 病变 ,是 
指 子 宫颈 上 皮 部 分 被 不 同 程度 异型 性 
的 细胞 所 取代 。 表 现 为 绍 胞 大 小 形态 
不 一 , 核 增 大 深 染 , 核 质 比例 增 大 , 核 
分 裂 象 增多 ,细胞 极 性 紊乱 。 病 变 由 
基底 层 逐 渐 向 表层 发 展 。 依 据 其 病变 
， 程 度 不 同 分 为 三 级 : 工 级 , 异 卉 细胞 局 
限于 上 皮 的 下 1/3; 开 级 ,异型 细胞 崇 
及 上 皮层 的 下 1/3 至 203; 焉 级 ,考生 的 
异型 细胞 超过 全 层 的 2/3, 但 还 未 累及 


上 应 全 层 ( 图 13-2)。 
2. 于 宫颈 原 位 癌 。 子 宫颈 原 位 说 Wai ee es 


(carcinoma in sity) 异型 增生 的 细胞 累及 子宫 颈 猪 膜 上 此 全 层 ， 但 病变 局 限 十 上 皮层 内 ,未 突 
破 基 膜 。 诛 位 瘤 的 癌 细 胞 可 由 表面 沿 基 底 膜 通过 宫颈 腺 口 蔓延 至 子宫 颈 腺 体内 ,取代 部 分 
或 全 部 腺 上 皮 , 但 仍 未 突破 腺 体 的 基底 膜 , 称 为 原 位 瘤 昧 及 腺 体 ,仍然 属于 原 位 癌 的 范 时 
(图 13-3)。 

从 鳞 状 上 皮 异 型 增生 到 原 位 癌 呈 一 逐渐 演化 的 级 谱 样 变化 ,而 不 是 相互 分 离 的 病变 ,重度 
异型 增生 和 原 位 癌 的 鉴别 诊断 有 一 定 困难 ,二 者 的 生物 学 行为 亦 无 显著 的 差异 。 为 了 解决 这 些 
间 题 ,新 近 的 分 类 将 子宫 到 上 皮 异 型 增生 和 原 位 癌 称 为 子宫 开 上 皮 内 瘤 变 (cervical intraepithelial 
neoplasia,CIN) ( 表 13-1):CIN 1 相当 于 工 级 异型 增 牛 ;CIN 了 相当 于 了 级 异型 增生 ;CIN 亚 则 包括 
而 级 异型 增生 和 原 位 癌 , 这 种 分 类 现 已 逐 阁 被 临床 和 病理 接受 。 


| 
| 
| 
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子宫 颈 上 皮 CIN TI 和 CIN [并 不 一 定 都 
发 展 为 CIN 焉 旋 至 浸润 癌 , 如 经 适当 治疗 ， 
大 多 数 CIN 可 逆转 或 治 人 龟 。 发 展 为 CIN 全 
和 浸润 癌 的 几率 和 所 需 时 间 与 上 皮 内 瘤 变 
的 程度 有 关 。 病 变 级 别 越 高 ,其 转化 几率 越 
高 ,所 需 时 间 越 短 。 大 约 一 半 的 CINI 可 自然 
消退 , 约 10% 的 CIN I 需 经 10 年 以 上 经 由 
CIN 开 转变 为 CIN 耳 , 仅 有 不 人 到 2% 的 CIN I 
最 终 发 展 为 浸润 癌 , 展 低级 别 上 皮 内 肿 净 ， 
可 查 见 低 危 型 HPV 感染 ;而 CIN 肝 在 10 年 
内 发 展 为 浸润 癌 的 几率 则 高 达 20%。CIN 工 


gs 图 13-3 子宫 玫 原 位 癌 累 及 腺 体 {CIN 中 级 ) 
CIN 高 级 型 Ln 

和 CIN 在 属 高 级 别 上 皮 内 肿 奖 , 多 数 可 网 蜗 。。 异型 经 用 占据 宫颈 上 皮 全 民 闪 此 及 腺 体 ,但 基 而 完整 

危 型 HPV 基因 与 鳞 状 上 皮 基 因 的 整合 。 


表 13-1 宫颈 尔 状 上 皮 瘤 前 病变 的 分 类 


异型 增生 / 原 位 痪 子宫 颈 上 皮 内 瘤 变 
子宫 颈 上 皮 异 型 增生 T 级 四 CN J 低级 别 
子宫 绒 上 皮 异 型 增生 贡 级 CIN I 高 级 别 
于 宫颈 上 皮 异 型 增生 骨 级 /子宫 颈 原 位 交 CIN 


CIN 多 充 自觉 症状 ,肉眼 观 亦 无 特殊 改变 ,子宫 颈 鳞 状 - 上 皮 和 柱状 上 皮 交界 处 是 发 病 的 高 危 
部 位 ,可 疑 之 处 可 用 碘 液 染色 进行 鉴别 。 正 常 子 宫颈 鳞 状 上 皮 富 含 炳 原 , 故 对 砚 着 色 , 如 患处 对 
碘 不 着 色 , 提 示 有 病变 。 此 外 ,醋酸 可 使 子宫 贷 有 CIN 改变 的 区 域 旦 白色 斑 片 状 。 如 要 确诊 , 需 
dd ! 病 理学 检查 ， 


病理 变化 肉眼 观 ， 分 为 四 型 : 

1. 糜烂 型 ”病变 处 黏膜 潮红 . 呈 蒜 粒状 , 质 脆 , 触 之 易 出 血 。 在 组 织 学 上 多 属 原 位 癌 和 半期 
浸润 癌 。 

2. 外 生 莱 花 型 ， 癌 组 织 主 要 向 子宫 颈 表 面 生长 ,形成 乳头 状 或 菜花 状 突起 .表面 常 有 坏死 
和 浅 表 溃疡 形成 。 

3. 内 生 浸润 型 ” 冶 组 织 主要 向 子 官 贫 深部 浸润 
生长 ,使 宫 闯 前 后 层 增 厚 变 硬 ,表面 常 较 光 潜 。 临 床 失 
告 容易 淹 诊 (图 13-4)， 

4. 溃疡 型 ” 癌 组 织 除 向 深部 浸润 外 ,表面 同 对 有 
ee 一 形成 演 疡 , 似 火 山口 状 。 

宫颈 癌 组 织 学 类 型 以 鳞 状 细胞 癌 居 多 , 原 发 性 
ee 上 升 趋 
势 , 约 占 子宫 颈 瘤 的 20 多 左右 。 

1. 子宫 颈 鳞 状 细胞 癌 ”子宫 颈 上 皮 的 CIN 和 鳞 
状 细胞 癌 大 多 罕 及 子宫 颈 钱 状 上 皮 和 桂 状 上 皮 交 界 
处 (squamocolumnar junction), 即 移行 带 (transformation 切面 见 冶 组 织 灰 白色 , 星 纪 
zone), 或 来 源 于 宫颈 内 膜 化 生 的 鳞 状 上 皮 。 依 据 其 进 ” 管内 浸润 生长 
ar- ,分 为 早期 浸润 冶 和 浸润 癌 。 

旦 期 浸润 癌 或 微小 浸润 性 鳞 状 细胞 癌 (microinvasive squamous cel carcinoma) ” 指 冶 细胞 突 


图 13-4 子宫 颈 瘤 { 内 生 浸 润 型 ) 


吉 节 状 在 子宫 颈 
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破 基 底 腊 ,向 固有 腊 问 质 内 浸润 ,在 四 有 膜 内 形成 一 些 不 规则 的 癌 细 胞 烛 或 条 索 , 但 浸润 深度 不 
超过 其 底 膜 下 Smm 者 。 时 期 浸润 瘤 一般 肉眼 不 能 判断 ,只 有 在 显微镜 下 才能 确诊 。 
浸润 癌 (invasive carcinoma) 瘤 组 组 向 问 质 内 浸润 性 生长 , 诅 润 深度 超过 基底 膜 下 Smm 
者 , 称 为 浸润 疗 。 按 况 细 有 苞 分 化 程度 分 为 两 型 : 角 化 型 鳞 癌 (到 13-5) 和 非 角 化 型 鲜 癌 。 ] 
2. 子宫 颈 腺 癌 “” 子 宫颈 脉 癌 (ceervical adenocarcinoma) 肉 晓 观 类 型 和 鲜 癌 无 明 品 区 别 。 依 | 
据 腺 瘤 组 织 结构 和 细胞 分 化 程度 亦 可 分 为 高 分 化 (图 13-0)、 中 分 化 和 低 分 化 型。 子宫 颂 腺 癌 | 


图 13-5 子宫 颈 休 化 潮 鳞 癌 图 13-6 子宫 颈 高 分 化 腺 癌 | 
癌 梨 溉 润 至 子宫 倾 问 质 , 可 见 瘤 珠 成 襄 休 明显 增多 ,形状 不 规则 ,在 于 宫颈 间 质 内 温润 性 
生长 ,细胞 分 化 较 好 


扩散 
1. 直接 蔓延 ” 沉 组 织 向 上 浸润 破坏 整 段 
宫 搞 .但 很 少 侵 儿 子宫 体 。 向 下 可 累及 阴道 
窒 隆 及 阴道 壁 ,向 黄 侧 可 委 及 宫 劳 及 盆 辟 组 
织 , 苗 腔 癌 侵犯 或 压 边 输 囚 管 可 引起 肾 雷 积 水 
和 肾 训 竟 。 肾 衰竭 是 患者 死亡 的 主要 原因 。 
晚期 向 前 可 侵 及 膀胱 ,向 后 可 累及 直肠 。 

2. 淋巴 道 转移 ”是 子宫 颈 癌 最 常见 和 最 
重要 的 转移 途径 。 癌 组 织 首 先 转移 至 了 官 旁 
淋巴 结 , 然 后 依次 至 洲 孔 .路 内 、 促 外 、 散 总 、 
腹股沟 及 拨 前 淋巴 结 , 晚 期 可 转移 至 锁 肯 上 
淋巴 结 ( 图 13-7). 

3. 血 道 转移 ”血行 转移 较 少 见 ,晚期 可 
经 血 道 转移 至 肺 . 骨 及 肝 。 

临床 病理 联系 ”早期 子宫 颈 瘤 常 无 白 觉 
证 状 , 与 子宫 颈 魔 烂 不 易 区 别 。 随 病变 进展 ， 
因 痛 组 织 破 坏 和 碳 管 ,患者 出 现 不 规则 明道 流血 及 接触 性 中 血 。 基 癌 组 织 坏死 继 发 感染 ,同时 由 
于 癌 组 织 刺激 宫 颈 腺 体 分 泌 亢 进 , 使 户 带 增多 ,有 特殊 腥臭 味 。 了 晚期 关 癌 组 织 浸 润 盆腔 神经 . 
可 出 现下 腹部 及 膝 骨 部 疼痛 。 当 疗 组 织 侵 及 膀胱 及 喜 肠 时 ,可 引起 尿 路 阻塞 ,子宫 膀胱 瘘 或 子 
宫 直 肠 瘘 。 

临床 上 ,依据 子宫 贫 癌 的 办 及 范围 分 期 如 下 :0 期 : 原 位 癌 (CIN 于 ); 工期 : 癌 局 限于 子宫 颈 | 


图 13-7 子宫 至 癌 局 部 淋 已 道 转移 途径 


以 内 ;了 期: 肿瘤 超 吊 子宫 并 进 入 盆腔 ,但 未 累及 谷 腔 壁 , 疗 肿 侵 及 阴道 ,但 末 累 及 防 道 的 下 1/3; 1 
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机 期 : 瘤 扩展 至 盆腔 壁 及 阴道 的 下 13; 芭 期 : 癌 组 织 已 超越 骨盆 ,或 累及 膀胱 黏膜 或 直肠 。 预 后 
取决 于 临床 分 期 和 病理 分 级 。 对 于 已 婚 妇 女 ,定期 作 子宫 颈 细胞 学 检查 ,是 发 现 早 期 子宫 颈 癌 
的 有 效 措施 。 


第 二 节 ”子宫 体 疾病 


让 全 内 腊 完 位 


子宫 内 膜 异 位 症 (endometriosis) 是 指 子宫 内 膜 腺 体 和 问 质 出 现 于 子宫 内 膜 以 外 的 部 位 ， 
80% 发 生 于 卵 梨 , 其余 依 次 发 生 于 以 下 组 织 或 器 官 :子宫 阁 韧 带 .直肠 阴道 陷 窒 、 舍 腔 腹 膜 、 腹 部 


站 pe 手术 疗 痕 .和 脐 部 、 胃 道外 阴 和 阐 尾 等 。 如 子宫 内 
cm a y 
ee > 本 

Cr 


膜 腺 体 及 间 质 蜡 位 于 子宫 肌 层 中 (号 子 官 内 膜 基 
底层 2mm 以 上 ), 称 作 子宫 原 肌 病 (adenomyosis) 
(图 13-8)。 子 宫 内 膜 异 位 症 的 临床 症状 和 体征 以 
子宫 内 膜 异 位 的 位 置 不 同 而 表现 不 一 ,患者 党 
现 为 痛经 或 月 经 不 调 。 

病因 未 明 ,有 以 下 几 种 学 说 :月 经 期 子 宵 内 
膜 经 输卵管 反 流 至 腹 降 器官; 子宫 内 膜 凤 手术 种 
植 在 手术 切口 或 经 血 流 播 散 至 远 处 器 官 : 异 位 的 

宣 内 膜 由 体腔 上 皮 化 生 而 来 。 
ra 病理 变化 ” 受 则 梨 分 泌 激 素 影响 , 异 位 了 富 
Wan ea 内 膜 产 生 周 期 性 反复 性 出 血 ,肉眼 帘 为 紫红 或 棕 

黄色 , 结 节 状 , 质 软 似 桑 巷 . 因 出 血 后 机 化 可 与 周围 器 官 发 后 纤维 性 粘连 。 如 发 生 在 那 童 ,反复 
出 血 可 臻 卵巢 体积 增 大 ,形成 刻 腔 ,内 含 规 稠 的 嘱 啡 色 液 体 , 称 巧克力 宫 肿 。 

镜 下 ,可 见 与 止 常 子宫 内 哎 相 似 的 子宫 内 膜 腺 体 . 子 宫 内 膜 间 质 及 含 铁 亿 黄 素 ; 少 数 情况 
下 , 因 时 间 较 久 ,仅见 增生 的 纤维 组 织 和 有 含 铁血 黄 素 的 巨 噬 细 胞 。 


子宫 内 膜 增生 症 (endometrial hyperplasia) 是 由 十 内 源 性 或 外 源 性 峻 激素 增高 引起 的 子宫 内 
膜 腺 体 或 间 质 增生 ,临床 主要 表现 为 功能 
性 子宫 出 血 , 育 龄 期 和 更 年 期 好 女 均 可 发 
病 。 子 宫 内 膜 增生 ,不 典型 增生 和 子宫 内 
膜 癌 ,无论 是 形态 学 还 是 生物 学 都 为 一 连 
续 的 演变 过 程 ,病因 和 发 生机 制 也 极为 
相似 。 

病理 变化 ”基于 细胞 形态 和 腺 体 结构 
增生 和 分 化 程度 的 不 同 ,分 型 如 下 : 

1, 单纯 性 增生 (simple hyperplasia) 以 
往 称 为 轻 度 境 生 或 囊 忻 增生 , 腺 体 数 好 
增加 , 某 些 腺 体 扩张 成 小 必 。 衬 覆 腺 体 
的 上 皮 一 般 为 单 层 或 假 复 层 ,细胞 晨 柱 图 13.9 子宫 内 膜 单纯 性 痢 


状 , 无 异型 性 ,细胞 形态 和 排列 与 增生 期 “子宫 内 膜 蛛 体 增多 , 伴 有 扩张 ,上 皮 细 胞 复 层 化 ,无 细胞 
子宫 内 谍 相 似 ( 图 13-9)。1% 的 单纯 性 异型 性 


ee 


子 定 内 腊 增 生 可 进展 为 子宫 内 膜 腺 癌 。 

2. 复杂 性 增生 complex hyperplasia) ”以往 称 腺 癌 型 增生 , 腺 体 明显 增生 拥挤 ， 结构 复杂 且 
不 规则 .内 膜 间 质 明 显 减 少 ,无 细胞 异型 性 (图 13-10)。 约 3% 可 发 展 为 腺 癌 , 

3. 异型 增生 (atypical hyperplasia) 腺 体 显 著 拥 挤 ,出 现 背靠背 现象 。 由 村 腺 | : 皮 细 胞 增生 ， 
可 向 腺 腔 内 呈 乳 头 状 或 向 间 质 内 出 芽 样 生长 。 在 复杂 性 增生 的 基础 上 , 伴 有 上 皮 细 胞 异型 性 ， 
细胞 极 性 紊乱 ,体积 增 大 , 核 质 比例 增加 , 核 染色 质 浓 聚 , 核 伍 醒 目 .可 见 多 少 不 等 的 核 分 歼 象 (网 
13-11)。 重 度 异型 增生 有 时 和 子宫 内 膜 癌 较 准 鉴别 , 营 有 间 质 浸润 则 归属 为 癌 , 往 往 需 经 子宫 切 
除 后 爹 面 检查 才能 确诊 。1/3 的 患者 在 5 年 内 可 发 展 为 腺 癌 。 


Sm 


0 


_ i 
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图 13-10” 子 官 内 膜 复杂 性 增生 图 13-11 子宫 内 腾 异 志 增 生 
子宫 内 腊 腺 体 明 显 增生 ,排列 拥挤 .上 皮 细 胞 子宫 内 膜 腺 体 明 时 增 止 ,排列 拥挤 ,上 皮 细 上 胞 
复 层 化 , 纸 胞 无 明显 异型 至 轻 至 中 度 异 型 
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子宫 内 膜 腺 癌 (endometrial adenocarcinoma), 是 由 子宫 内 膜 上 皮 细 胞 发 生 的 恶性 肿瘤 ， 多 克 | 
于 绝经 期 和 绝经 期 后 妇女 ,以 55~65 岁 为 发 病 高 峰 。 近 年 来 由 于 子宫 颈 癌 发 病 率 降低 ,我 国人 
口 平 均 寿命 延长 ,以 及 更 年 期 激素 蔡 代 疗法 的 应 用 ,发 病 率 呈 上 升 趋势 。 

子 写 内 膜 腺 癌 绝 大 多 数 为 子宫 内 胶 样 腺 癌 , 与 子宫 内 膜 增 生 利 肉 激素 长 期 持续 作用 有 关 , 肥 
胖 、 糖 尿 病 , 不 孚 和 吸烟 是 其 高 危 因 素 。 肥 胖 使 脂肪 细胞 里 的 雄 作 烯 二 酮 芳香 化 转化 为 肉 一 醉 。 | 
体重 增加 23 千克 ,发 生子 宫 内 膜 样 腺 癌 的 风险 增加 10 倍 。 正 常情 况 下 , 肝 细 胞 可 将 峻 二 醇 转化 为 
峻 三 醇 : 从 而 降低 发 生 癌 的 风险 ,吸烟 可 影响 肝脏 的 转化 能 
力 。 分 子 生物 学 可 查 见 微 卫星 计 不 稳定 和 位 于 第 10 号 染色 
体 上 PTEN 基因 突变 。 

另 有 部 分 子宫 内 膜 瘤 的 发 生 似 乎 与 体内 内 激素 增加 
及 子宫 内 膜 增 生 无 关 , 而 是 在 非 活动 性 或 莹 缩 子宫 内 膜 
基础 上 发 生 。 这 组 患者 发 生 于 绝经 后 ,平均 年 零 偏 大 ,其 
中 某 些 肿瘤 组 织 形态 和 卵巢 浆液 性 必 腺 癌 相 似 , 称 为 子 
宫 乳 头 状 浆液 性 癌 , 常 有 p53 基因 过 度 表达 。 其 次 为 
子宫 选 明 细胞 冶 , 二 才 预 后 均 较 上 肉 激 素 相 关 的 子宫 内 
膜 癌 差 ， 

病理 变化 ”肉眼 观 ,子宫 内 膜 癌 分 为 弥漫 型 和 局 限 
型 。 弥 漫 划 表现 为 子宫 内 膜 弥 温 性 增 厚 ,表面 粗糙 不 平 ， CAN a 
灰 月 质 脆 , 常 有 出 血 坏死 或 溃疡 形成 ,并 不 同 程度 地 浸 油 13-12 子宫 内 腊 癌 ( 弥漫 型 ) 
子宫 肌 层 (图 13-12)。 局 限 型 多 位 于 子宫 底 或 子宫 和 ,党 切面 见 六 组 织 灰 白色 . 质 实 ,充满 宫 腔 


I 


”分 化 腺 癌 居多 。 外 高 分 化 腺 癌 : 腺 管 排 询 


| 


拥挤、 亲 乱 . 细 胞 轻 度 异 型 ,结构 貌似 增生 
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至 息肉 或 乳头 状 突 向 宫 腔 。 如 果 癌 组 织 小 而 表 浅 ， 可 在 诊 新 性 刊 宫 时 全 部 刮 出 ,在 切除 的 子 
内 找 不 到 六 组 织 YN\o 
镜 下 . 癌 组 织 可 时 高 ,中 、 低 分 化 ,以 高 


到 


的 内 膜 腺 体 。@ 中 分 化 腺 癌 : 腺 体 不 规则 ， 
排列 紊乱 ,细胞 血 腺 腔 内 生长 可 形成 乳头 
蕊 得 状 结构 ,并 见 实 性 癌 灶 。 交 细胞 哎 弄 
性 明显 . 核 分 烈 象 易 苑 (图 13-13)。 鸟 低 分 
化 腺 癌 : 瘤 细胞 分 化 差 ,很 少 形 成 腺 翌 结 
构 . 多 呈 实 体 片 状 排列 . 核 异 型 性 明显 , 核 
分 裂 象 多 见 。 约 /3 的 子宫 内 膜 样 腺 癌 伞 
有 鳅 状 细胞 分 化 。 

扩散 ”子宫 内 膜 癌 以 直接 营 延 为 证 ， 
预后 与 子宫 壁 的 浸润 深度 相关 ， 晚 期 可 经 淋巴 道 转移 , 血 道 转移 比较 少见 。 

1. 直接 蔓延 向 上 可 达 子宫 角 , 相 继 至 输卵管 .卵巢 和 其 他 盆腔 器 官 ; 癌 下 至 宫颈 管 管 和 人 阴 
道 ;向 外 可 侵 透 肌 层 达 汉 膜 而 延 至 输卵管 ,卵巢 ,并 可 累及 腹 障 和 PS。 

2. 淋巴 道 转移 ” 宫 底 部 的 癌 多 转移 至 腹 主 动脉 旁 麻 包 结 ;子宫 角 部 的 瘤 可 台 笃 圆 蔓 带 的 淋巴 
管 转移 至 腹股沟 淋巴 结 ; 聚 及 宫颈 管 的 瘤 可 转移 至 宫 淮 旁 . 髓 内 艇 外 和 能 总 淋巴 结 。 

3， 血行 转移 ”晚期 可 经 血 道 转移 至 肺 \ 肝 及 骨 和 党 ， 

临床 病理 联系 ”早期 ,患者 可 无 任何 症状 ， 最 常 儿 的 临床 表现 是 阴道 不 规则 流血 ,部 分 黔 者 
可 有 阳 道 分 泌 物 增多 , 呈 淡 红色 。 如 继 发 感染 则 呈 驴 性 , 有 胜 吴 味 。 晚 期 ， 癌 组 织 侵 犯 盆腔 神经 ， 
可 引起 下 腹部 及 腰 骨 部 疼痛 等 症状 。 

根据 癌 红 组 的 么 及 范围 ,子宫 内 膜 癌 临 床 分 期 如 下 : [期 ,高 组 织 局 限 十 子宫 体 ; 工期 ， 
癌 组 织 累及 子 官 体 和 子 官 颈 : 三 期 癌 组 织 疝 子 宫 外 扩散 ， 尚未 侵入 贫 隘 外 组 织 ;K 期 , 瘤 组 织 
已 超出 盆腔 范围 ,累及 膀胱 和 直肠 藕 蜡 。 上 期 患者 手术 后 的 5 年 生存 浴 接 近 90%, [期 降 至 
30% -50%, 喀 其 患者 则 个 于 205%0。 


一 一 ,一 
Tv 二 2 目下 
了 李 生 平滑 革 LH 2 


子宫 平 深 肌 癌 “re of uterus) 是 女性 生殖 系统 最 常见 的 肿瘤 。 如 果 将 微小 的 平滑 肌 
瘤 也 计算 在 内 ,30 岁 以 上 妇女 的 发 病 率 高 达 75%,20 岁 以 下 少见 。 多 数 肿瘤 在 绝经 期 以 后 可 逐 


图 13-13 子 官 内 膜 腺 癌 
腺 体 排列 亲 乱 ,局 部 可 见 腺 体 共 壁 , 细 胞 异型 性 明显 


渐 攻 缩 。 发病 有 一 定 的 遗传 倾向 , 齿 激 素 可 促进 其 后 长 z 
| 病理 变化 ”肉眼 观 ,多 数 肿 瘤 发 生 于 子宫 肌 层 ， 
emai de 
口 。 肌 癌 小 者 仪 镜 下 可 见 , 大 者 可 超过 30cmc 单 发 或 
多 发 ,多 者 达 数 十 个 , 称 多 发 性 子宫 肌 瘤 。 肿 瘤 表 面 光 
潜 , 界 清 , 无 包 膜 (图 13-14)。 切 而 灰白 , 质 初 ,编织 状 或 
旋涡 状 。 有 时 肿瘤 可 出 现 均 质 的 透明 .黏液 变性 或 钙化 。 
当 册 瘤 间 质 血 管内 有 血栓 形成 时 ,肿瘤 局 部 可 发 生 梗 死 
i | 伴 出 血 ,肉眼 呈 暗 红色 , 称 红包 变性 。 
2 A 镜 下 , 痛 细 胞 与 正常 子宫 平滑 肌 细 胞 相似 , 梭 形 , 束 
因 13.14 子宫 平滑 肌 交 状 或 旋涡 状 排列 , 胞 质 红 染 , 核 呈 长 杆 状 ,两 端 钝 圆 , 核 
中 者 们 于 子 宫 肌 层 内 ,境界 靖 楷 ,切面 亦 ”分 型 象 少见 ,缺乏 异型 性 。 肿 瘤 与 周围 正常 平滑 肌 究 限 
白色 , 挤 压 宫 腔 清楚 (图 13-15)。 
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13-15 ”子宫 平滑 肌 癌 济 13-16 子宫 平滑 肌肉 瘤 
交 细 胞 束 状 或 旋涡 状 排 四 , 瘤 细 苞 呈 长 梭 开 .种 瘤 组 “” 病 细 胞 密 焦 芋 窗 撒 或 椭 阅 形 . 大 小 不 等 .形状 不 一 ， 
组 与 周 玮 正常 组 织 境界 漆 楚 可 匈 核 分 型 象 


半 滑 贞 瘤 极 少 恶 变 , 多 数 半 富平 潜 肌 上 肉瘤 从 开始 即 为 恶性 。 如 有 种 癌 组 织 出 现 坏 死 ,边界 不 
清 . 细 胞 异型 , 核 分 裂 增多 .应 考虑 为 平滑 肌 为 滴 ‘(leiomyosarcoma) ( 度 | 13-16)。 

临床 病理 联系 ”即使 平滑 肌 瘤 的 体积 很 大 ,也 可 没有 症状 。 最 主要 的 症状 足 由 黏膜 下 站 请 
肌 瘤 引起 的 出 血 , 或 庄 追 膀胱 引起 的 成 频 。 血 流 阻 断 可 引起 突 发 性 疼痛 。 二 次 ,平滑 肌 粮 可 导 
致 自然 流产 ,胎儿 先 露 异常 和 绝经 后 流血 。 

平滑 肌肉 瘤 切 除 后 有 很 高 的 复发 倾向 ,一 半 以 上 可 通过 血 流 转移 到 师 . 髓 . 脑 等 远 隔 峰 它 . 
也 可 住 禾 腔 内 播 散 。 


第 三 节 ”滋养 层 细 胞 疾病 


滋养 层 细胞 疾病 (gestational] trophoblastic diseases, GTD) 包括 葡萄 胎 .侵蚀 型 葡萄 胎 .绒毛 腊 
癌 和 胺 瘟 部 位 滋养 细胞 肿瘤 .其 去 同 特 针 为 滋养 层 细 胞 异常 增 沾 。 患 者 血清 和 尿 液 中 人 绒毛 腊 
促 性 引流 素 (human chorionic gonadoiropin,HCG) 含 莉 高 于 正常 妊娠 ,可 作为 临床 诊 源 、 糊 访 观 察 
和 评价 疗效 的 辅助 指标 。 


葡萄 胎 (hydatidiform mole) 又 称 水 泡 状 胎 鞭 ,是 胎 瘟 绒毛 的 一 种 良性 病变 .可 发 生 于 育龄 期 
的 任何 年 龄 .以 20 岁 以 下 和 40 岁 以 上 女性 多 见 , 这 可 能 与 卵巢 功能 不 是 或 衰退 有 关 。 本 病 发 
生 有 了 明显 地 域 性 差别 ,欧美 国家 比较 少见 , 约 2000 次 媳 娠 中 有 一 次 发 病 ,而 东南 亚 地 区 的 发 病 
率 比 欧美 国家 高 10 倍 左 布 。 该 病 在 我 国 亦 比较 常见 ,23 个 省 .市 和 自治 区 调查 统计 表明 发 病 率 
为 11150 次 妊娠 。 

病因 和 发 病 机 制 ” 病 因 未 明 , 近 年 来 葡萄 胎 染 色 体 研究 表明 ,80% 以 上 完全 性 葡萄 胎 为 
46XX ,可 能 在 受精 时 , 父 方 的 单 倍 体 精 子 23X 在 丢失 了 所 有 的 母 方 染色 体 的 空 卵 中 自我 复制 庙 
成 纯 合 子 46XX, 两 组 染色 体 均 来 自 父 方 ; 鲜 乏 母 方 功能 性 DNA。 其 余 10% 的 完全 性 葡萄 胎 为 
空 卵 在 受精 时 和 两 个 精子 结合 (23X 和 23 站), 染色体 核 型 为 46XY, 上 述 情况 提示 完全 性 葡萄 胎 
均 为 男性 遗传 起 源 (图 13-17)。 由 于 缺乏 卵细胞 的 染色 体 . 故 胚胎 不 能 发 育 。 

部 分 性 葡萄 胎 的 核 型 绝 大 多 数 为 69XXX ,或 69XXY, 极 偶然 的 情况 下 为 92XXXY。 和 崩 梦 有 
母 方 染色 和 体 的 正常 卵细胞 (23X) 和 一 个 没有 发 生 减 数 分 型 的 双 倍 体 精子 (46XY) 或 两 个 单 倍 体 
精子 (23X 或 23Y) 结 合 所 致 。 : 

病理 变化 ” 简 药 胎 分 为 完全 性 和 部 分 性 。 若 所 有 绒毛 为 呈 萄 萄 状 , 称 之 为 完全 性 葡萄 胎 ; 
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完全 性 葡萄 胎 
23X 


23X 或 23Y 空 共 


单 傍 体 精子 46XX 或 
1 室 孵 复制 
单 倍 体 精子 


不 完全 性 葡萄 胎 
2 


23X 或 237 69XXX 或 
4 一 66XXY 
单 倍 体 精子 | 

46XY WE 
二 倍 体 精 子 


13-17 ”葡萄 胎 发 病 机 制 示意 图 


部 分 绒毛 呈 葡 萄 状 , 仍 保留 部 分 正常 绒毛 , 伴 有 或 不 伴 有 胎儿 或 其 附属 器 官 者 , 称 为 不 完全 性 
或 部 分 性 荷 欧 脸 ， 络 大 多 数 葡萄 胎 发 生 于 子宫 内 ,个 别 病例 也 可 发 生 在 子宫 外 蜡 位 妊娠 的 所 
在 部 位 。 

肉眼 观 . 病 恋 局 限 十 宫 腕 内 ,不 侵入 肌 层 。 胎 盘 绒毛 高 度 水 肿 ,形成 透明 或 半 透 明 的 薄 壁 水 
泡 , 内 含 清 亮 液 体 ,有 蓝 相 连 ,形似 葡萄 (图 13-18》。 

镜 F , 莘 澳 胎 有 以 下 三 个 特点 : 个 绒毛 因 间 质 高 度 疏 松 水 肿 黏液 变性 而 增 大 ;加 绒毛 间 质 
内 血管 消失 ,或 见 少 量 无 功能 的 毛 组 血管 ， 内 无 红细胞 ; @ 仿 滋养 层 细胞 有 不 同 程度 增生 ,增生 
的 细胞 包括 合体 细胞 滋养 层 细 胞 (syneytiotrophoblast) 和 细胞 滋养 层 细 胞 (cytotrophoblast)， 
两 者 以 不 同比 例 混合 存在 ,并 有 轻 度 异型 性 。 滋养 层 细胞 增生 为 葡萄 胎 的 最 重要 特征 (图 
13-19), 


图 13-18 ”葡萄 胎 图 13-19 ”完全 性 葡萄 胎 
子宫 体积 增 大 ,子宫 腑 内 充满 大 小 不 等 的 胎盘 绒毛 显著 种 大 ,加 质 水 旧 ,血管 消失 ,滋养 层 
透明 水 泡 细胞 明显 增生 


细胞 滋养 层 细胞 ( 朗 格 汉 斯 细胞 ) 位 于 正常 绒毛 内 层 , 呈 立方 或 多 边 形 , 胞 质 淡 染 , 核 贺 居中 ， 


2 
J 染色 质 较 稀 酶 。 合 体 滋养 层 细 胞 位 于 正常 绒毛 的 外 层 ,细胞 体积 大 而 不 规则 , 胞 质 嘲 酸 呈 深 红 
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色 , 多 核 , 核 深 染 。 正 常 绒毛 在 媳 娠 3 个 月 后 ,滋养 层 细 胞 仅 莘 合体 滋养 层 细 胞 ,而 葡萄 胎 时 这 
两 种 细 殉 壮 持 统 存在 ,并 活 哮 增生 ,失去 正常 排列 , 呈 多 层 或 成 片 聚集 。 

临床 病理 联系 ”患者 多 半 在 妊娠 的 第 11~25 周 出 现 症状 ,市 于 胎盘 绒毛 水 肿 致 子宫 体积 蜗 
显 增 大 ,超出 相应 月 份 正 常 妊娠 子宫 体积 。 因 胚胎 早期 死亡 ,虽然 子宫 体积 超过 正常 5 个 月 妊 垦 ， 
但 听 不 到 胎 心 , 亦 无 胎动 。 由 于 滋养 层 细胞 增生 ,患者 血 和 尿 中 绒毛 膜 促 性 腺 激素 HCG 明显 增 
高 ,是 协助 诊断 的 重要 指标 。 滋 养 层 细胞 侵袭 血管 能 力 很 强 , 故 子宫 反复 不 规则 流血 , 偶 有 和 葡 稀 
状 物流 出 。 如 疑 为 葡萄 胎 时 ,大 多 数 患 者 可 经 超声 检查 确诊 ， 

葡萄 胎 经 彻底 清宫 后 , 绝 大 多 数 能 痉 僵 。 约 有 10% 点 者 可 转变 为 侵蚀 性 葡 稀 胎 .2% 左 在 可 
恶变 为 绒毛 膜 上 皮 癌 。 因 葡萄 胎 有 恶变 潜能 ,应 彻底 清宫 ,密切 随访 观察 , 定 戎 监测 血 消 HCG。 

伴 有 部 分 性 葡萄 胎 的 胚胎 通常 在 妊娠 的 第 10 周 死 亡 , 在 流产 或 刮宫 的 组 织 中 可 查 砚 部 分 
胚胎 成 分 ,其 和 持 物 学 行为 亦 和 完全 性 葡萄 胎 有 所 不 同 , 极 少 演化 为 绒毛 膜 上 皮 粮 。 


侵蚀 性 谭 硒 腔 


侵蚀 性 葡萄 胎 (Invasive mole) 为 介 十 葡萄 胎 和 绕 毛 腻 上 皮 况 之 间 的 交界 性 肿瘤 。 侵 蚀 性 葡 
萄 胎 和 良性 有 萄 胎 的 主要 区 别 是 水 泡 状 绒毛 侵入 于 宫 肌 层 ,引起 子宫 肌 层 出 血 坏死 ,其 至 由 子 
官 外 侵袭 累及 阔 蔬 带 ,或 经 血管 栓塞 至 阴道 , 肺 和 脑 等 远 隔 器 官 。 绒 毛 不 会 在 栓 赛 部 位 继续 生 
长 并 可 自然 消退 ,和 转移 有 明显 区 别 。 

镜 下 ,滋养 层 细胞 增生 程度 和 异型 性 比 良 性 葡萄 胎 显 著 。 常 见 出 血 坏死 ,其 中 可 查 见 水 泡 
状 绒毛 或 坏死 的 绒毛 ,有 无 绒毛 结构 是 本 病 与 绒毛 膜 上 皮 癌 的 主要 区 划 。 

大 多 数 侵 乌 性 葡萄 胎 对 化 疗 敏 感 ,预后 展 好 。 


绕 捷 腹 癌 (choriocarcinomal) 简称 绒 癌 ,是 源 自 妊 娠 绒毛 滋养 屋 上 皮 的 高 度 侵 穴 性 浊 得 肿瘤 ， 
少数 可 发 牛 于 性 腺 或 其 他 征 织 的 多 潜能 细胞 。 绝 大 一 pt 
多 数 与 奸 娠 有 关 , 约 50% 继 发 于 葡萄 胎 ,25% 继 发 于 | 、 
白 然 流产 .20% 发 生 于 正常 分 娩 后 ,5% 发 生 于 早产 
和 异 位 妊娠 等 。20 上 岁 以 下 和 40 岁 以 上 女性 为 高 危 
年 龄 ,发 病 和 年 龄 密切 相关 提示 该 肿瘤 较 可 能 发 生 月 
非 正 常 的 受精 孵 ,而 不 是 来 自 绒 毛 腊 上皮。 

病理 变化 ” 肉 虑 观 , 癌 结 节 呈 单个 或 多 个 ,位 于 
子宫 的 不 同 部 位 ,大 者 可 突 人 宫 腔 , 常 侵 人 深 轴 屋 , 其 
而 穿 透 宫 辟 达 浆 腊 外 。 由 于 明显 嘲 血 坏死 ,六 结 节 质 
软 , 暗 红 或 紫 蓝 色 ( 图 13-20)， 和 

简 下 , 瘤 组 织 由 分 化 不 良 的 似 细 胞 滋养 层 和 似 图 13-20 “子宫 绒毛 膜 癌 
合体 细 胞 滋养 层 两 种 瘤 细 胞 组 成 ,细胞 异型 性 明 . 瘤 组 织 位 于 子宫 展 部 , 呈 悦 紫 红色. 结 站 状 
显 , 核 分 烈 象 易 见 。 两 种 细胞 混合 排列 成 梨 状 或 条 可 郊 后 血 斌 多 
索 状 , 偶 见 pe ei -种 细胞 组 成 。 肿 瘤 自 身 无 间 质 和 看管 ,依靠 侵 礁 宿 卞 血管 获取 稼 
养 , 故 癌 组 织 和 周围 正常 组 织 有 了 明显 出 血 坏死 ,有 时 瘤 纳 胞 大 多 坏死 , 仅 在 边缘 部 查 见 少数 
残存 的 癌 细 胞 (图 13-21)。 Se 者 构 ,这 一 点 和 侵蚀 性 葡萄 洽 明 显 
不 同 。 

际 子 官 外 ,和 葡萄 及 -一 样 , 异 位 妊娠 的 相应 部 位 也 可 发 生 绒 毛 膜 浪 。 

扩散 ”绒毛 膜 癌 侵 效 破坏 血管 能 力 很 强 , 除 在 局 部 破坏 卓 延 外 , 极 易 经 血 道 转移 ,以 肺 
(90% 以 上 ) 最 常见 ,其 次 为 脑 . 胃 肠 道 、 肝 和 阴道 辟 等 。 少 数 病 例 在 原 :发 寻 切 除 后 ， 转移 灶 可 
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自行 消退 。 

临床 与 病理 联系 临床 主要 表现 为 
葡萄 胎 流 产 和 妊 媒 数 月 其 至 数 年 后 .阴道 
出 现 持 统 不 规则 流血 ,子宫 增 大 , 血 或 尿 
中 HCG 显著 天 高 。 血 道 园 移 是 绒毛 膜 总 
的 显著 特点 ,是 现 在 不 同 部 位 的 转移 炸 可 
引起 相应 症状 -如 有 逢 转移 ,可 出 现 咯血 ; 
脑 转 移 可 出 现 头 痛 , 哎 时 、 滩 次 及 区 迷 ; 肾 
转 称 可 出 现 血 永 等 症 决 。 

绒 癌 是 恶性 度 殷 高 的 肚 痛 ,诊疗 以 
往 以 手术 为 证 ,多 在 1 年 肉 死亡， 日 应 


a 本 2 图 13-21 绫 毛 膜 癌 
用 化 疗 后 ,大 多 数 患 者 可 治 合 .即使 已 a 
E 滋养 层 细胞 和 合体 滋养 层 了 黄种 瘾 细胞 2 ,9 
及 中 攻克 的 痘 前 禾 胡 尝 可 着 60 于 室 。 十 只 流 证 避 扩 用 和 和信 全 尖 半 有 革 人 和 汪 J 


异型 性 明显 , 肿 净 内 无 间 质 和 血管 
治 全 后 可 正常 妊娠 。 


由、 胎盘 部 伺 洲 玲 细胞 昨 听 8 


胎 压 部 位 滋养 细 虑 肿瘤 (placental site rrophoblastie tumor) 源 自 胎盘 绒毛 外 中 间 滋 养 叶 细胞 ， 
相当 少 殉 。 核 型 多 为 双 倍 体 ,46XX, 常 在 奸 姓 几 个 月 时 发 病 - 

病理 变化 ”肉眼 观 ,肿瘤 位 于 胎盘 种 植 部 位 , 呈 结 节 状 , 棕 黄 色 ,切面 肿瘤 侵入 子宫 届 层 , 与 
局 围 组 织 界限 不 清 . 肌 层 的 浸润 程度 不 一 ,少数 情况 下 ,肿瘤 可 穿 授 子 官 全 层 。 一 般 无 明显 出 血 。 

镜 下 ,在 正 常 妊 娠 过 程 中 ,中 间 型 滋养 叶 细 胞 的 功能 是 将 胚 体 固定 在 员 屋 表面 。 当 中 间 塌 
溢 养 叶 细 胞 呈 肿 瘤 增 牛 时 ,浸润 的 方式 和 胎盘 附着 部 位 的 正常 滋养 叶 上 皮 相 似 ,仍然 位 于 滋养 
叶 上 皮 生 长 旺盛 的 典型 部 位 。 细 胞 形态 比较 单一 ,多 数 为 单 核 , 胞 质 丰 富 , 边 界 清 克 , 淡 红色 , 体 
积 大 于 细胞 滋养 层 细胞 。 少 数 细胞 呈 和 多 核 或 双核 , 盖 细 耻 在 马 屋 细胞 之 间 呈 单个 .条 索 状 、 片 状 
或 岛屿 状 排 列 。 一 般 无 坏死 和 绒毛 ， 与 绒毛 膜 上 皮 癌 不 同 的 是 ,胎盘 部 位 滋养 细胞 肿瘤 由 单一 
增生 的 胎盘 中 间 滋 养 叶 细 胞 组 成 ,而 绒毛 凤 上 皮 癌 由 岗 种 细胞 构成 。 免 疫 组 织 化 学 染色 大 多 数 
中 间 性 滋养 叶 细胞 苔 碍 众 乳 素 (human placental lactogen, HPL) 贡 性 ;市 仅 少 部 分 纲 胞 HCG 阳性 。 

少数 情况 下 ,肿瘤 细胞 可 出 现 异 型 ,细胞 丰富 密集 , 核 分 裂 象 多 见 , 并 伴 有 较 广 泛 的 坏死 , 呈 
小 性 组 织 学 表现 。 

临床 病理 联系 ”上 胎盘 部 位 汶 养 细胞 肿瘤 虽然 在 局 部 呈 浸 润 性 生长 ,但 一 般 较 局 限 ,临床 表现 
多 为 良性 ,10% 的 病例 可 发 和 转移 , 倘 致 患者 死亡 。 车 HCG 持续 阳性 , 则 预后 和 绒毛 腊 上 皮 疗 相似 。 


第 四 节 卵 乐 肿瘤 


卵巢 莉 瘤 种 类 繁多 ,结构 复杂 ,依照 其 组 织 发 后 可 分 为 二 大 类 : 

1. 上 皮 性 肿瘤 ”浆液 性 种 病 、 蔡 液 性 肿瘤 、 子 宫 内 膜 样 肿瘤 、 透 明细 胞 肿 冶 及 移行 细胞 
省 瘤 ， 

2. 生殖 细胞 肿瘤 ”只 论 瘤 .无 性 细胞 冯 .内 胚 赛 冲 及 绒毛 膜 癌 。 

3. 性 索 间 质 肿瘤 ”颗粒 细胞 - 卵泡 膜 纯 胞 病 、 文 持 - 问 质 细 胸 瘤 。 


克昌 上 皮 性 肿 痪 


鸟 稳 于 皮 性 上 帅 粒 是 最 常见 的 卵 贷 肿 病 , 占 所 有 卵 划 肿 癌 的 90 锡 ,可 分 为 良性 .恶性 和 交界 性 
(borderline malignancy)， 交 界 性 卵 梨 上 皮 性 肿瘤 是 指 形态 和 生物 学 行为 介 于 良性 和 恶性 之 间 。 


x ci 让 ,二 记 
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其 有 低 度 恶性 潜能 的 肿 痛 (tumors of low malignant potential)。 

绝 大 多 数 上 皮 肿 瘤 来 源 于 闭 盖 在 卵巢 表面 的 禾 膜 间 皮 细 网 ,由 肪 胎 时 期 窗 冀 在 生殖 贿 表 而 
的 体腔 上 皮 转 化 而 米 。 依 据 上 皮 的 类 塌 分 为 浆液 性 .黏液 性 各 子宫 内 腊 样 。 

(一 ) 浆液 性 肿瘤 

浆液 性 圳 腺 瘤 (serious cystadenoma) 是 卵 梨 最 常见 的 肿瘤 ,其 中 浆液 性 歧 腺 癌 占 全 部 卵巢 总 
的 13。 熏 性 和 交界 性 种 癌 多 发 于 30-40 岁 的 女性 ,而 发 腺 癌 患 者 贴 年 龄 偏 大 。 

肉眼 观 , 典 型 的 浆液 性 爸 逐 瘤 出 单个 或 多 个 纤维 分 隔 的 囊 腔 组 成 , 俐 内 含有 清亮 液体 , 倡 混 
有 短 液 。 良 性 痛 沟 内 壁 光 滑 ,一 般 无 烘 壁 的 上 皮 性 
增 厚 和 乳头 状 突起 。 交 界 性 右 腺 瘤 可 见 较 多 的 乳 
头 ( 图 13-22), 大量 实 性 组 织 和 乳头 在 肿瘤 中 出 现 
时 应 疑 为 癌 。 约 15% 的 良性 浆液 性 赛 腺 瘤 和 34% 
的 交界 性 浆液 性 乳头 状 囊 腺 瘤 为 双 侧 性 。 与 时 期 
浆液 性 桔 妥 癌 相 比 ,晚期 肿瘤 较 常 见于 双 侧 卵 梨 ， 
可 能 为 肿瘤 通过 种 植 性 转移 扩散 至 对 侧 卵 巢 。 

镜 下 ,良性 瘤 囊 腔 由 单 层 立方 或 铸 柱 状 上 皮 
衬 覆 ,具有 纤毛 ,与 输 卵 符 上 皮 相 似 , 虽 有 乳头 状 tA 
秆 构 形 成 ,但 一 般 乳 关 较 澳 , 细 胞 形态 较 一 致 ,大 后 13.22 凡人 浆液 性 乳头 关于 腺 竟 ( 交 异性 ) 
异型 性 (图 13-23)。 交 界 疤 上 皮 细 胞 层次 增加 , 达 。 用 痛 事 壁 部 分 区 域 增生 . 呈 乳 头 状 向 圳 内 突起 
两 至 三 层 ,乳头 增多 ,细胞 异型 , 核 分 裂 象 增加 ;新 
近 的 研究 证 己 问 抽 浸 润 灶 不 超过 10mmi 的 交界 性 浆液 性 乳头 状 讼 腺 瘤 的 预后 和 无 间 质 浸润 的 
交 弄 性 浆液 性 乳头 状 囊 腺 痛 的 预后 相似 , 称 为 具有 微小 浸润 的 交界 性 浆液 性 乳头 状 桔 腺 瘤 。 聚 
液 性 刘 腺 癌 除 细胞 层次 增加 趣 过 三 层 外 ,最 主要 的 特征 是 伴 有 明显 的 癌 细 胞 破坏 性 间 质 浸润 (图 
13-24)。 肿 瘤 细 狗 呈现 癌 细 胞 特点 ,细胞 异型 性 明显 , 核 分 裂 象 多 见 ,乳头 分 六 多 向 复杂 , 呈 树 校 
状 分 在 .或 呈 未 分 化 的 特点 , 常 可 见 砂 粒 体 (psammoma bodies)。 


图 13-24 ”卵巢 浆液 性 等 头 状 夫 腺 癌 
肿瘤 量 乳头 状 生长 ,表面 被 覆 单 层 立 方 上 皮 ,形态 一 癌 细 胞 层次 增多 ,异型 性 明显 ,向 卵 梨 间 质 内 浸润 ， 
致 ,无 异型 性 并 可 见 砂 粒 休 


浆液 性 肿瘤 的 后 物 学 行为 取决 于 种 瘤 的 分 化 和 分 布 范围 。 卵 梨 内 的 交界 性 囊 腺 瘤 和 癌 的 5 
年 生存 率 分 别 是 100 匈 和 75 免 ;而 党 及 腹膜 的 同样 肿 况 则 分 别 是 90% 和 25 免 。 因 为 交界 性 且 瘤 
可 企 多 年 后 复发 .5 年 后 患者 仍 存活 并 不 意味 着 已 经 治愈 。 


黏液 性 肿 疗 fmucinous tumors) 较 染 液 性 肿瘤 少见 , 占 折 有 卵 梨 肿瘤 的 25%。 其 中 80 和 是 恨 


单 十 三 章 ”生殖 系统 和 乳腺 疾病 


性 ,交界 性 和 恶性 各 占 10%。 发 病 年 龄 与 浆液 性 肿瘤 相 网 。 
肉眼 观 .肿瘤 表面 光滑 ,由 多 个 大 小 不 一 的 巍 束 组 成 , 腔 内 充 
满 窜 于 禄 蛋白 的 徊 秽 液体 , 较 少 形成 乳头 。 及 侧 发 生 比较 少见 (图 
13-25),6% 的 交办 性 糙 液 性 圳 腺 瘤 为 双 侧 性 。 体 积 巨大 者 可 达 
100kg。 如 种 冶 查 见 较 多 乳头 和 实 性 区 域 .或 有 出 血 , 坏 光 及 包 腊 
浸润 . 则 有 可 能 为 恶性 。 
锐 下 ,良性 茜 液 性 避 腺 瘤 的 孜 腔 被 要 单 层 高 栏 状 上 皮 , 核 在 
节 记 部 . 核 的 上 部 充满 备 液 ,无 纤毛 , 利 子宫 颈 及 小 肠 的 上 皮 相 似 
(图 13.26)。 交界 性 肿 痛 含 有 较 多 的 乳头 结构 ,细胞 层次 增加 .一 
裔 不 超过 三 层 , 核 经 至 中 度量 型, 核 分 列 象 增加 。 交 界 性 忒 液 性 yy 
谈 腺 瘤 镜 下 特征 和 交界 性 浆液 性 刁 腺 瘤 相似 。 纪 腺 癌 上 皮 细 施 明 。 时 nrg 
中 异型 ,形成 复杂 的 腺 体 和 乳头 结构 ,可 有 出 区 .搭桥 太 实 性 梨 状 。 时 认 才 六 让 院 组 
区 .如 能 确认 有 间 质 油 显 破坏 性 浸润 , 则 可 诊断 为 癌 ( 图 13-27%。 中 革 些 腑 内 充满 富 于 精 蛋 站 
很 液 性 王 腺 冶 的 预后 决定 于 临床 分 期 ,一 般 好 于 浆液 性 训 腺 席 。 。 的 夭 稠 液体 
如 卵 梨 黏液 六 肿瘤 的 发 臂 破裂 ,上 皮 和 黏 波 种 植 在 腹膜 上 ， 
在 腹腔 内 形成 腕 冻 样 肿块 , 称 为 腹膜 假 慕 滚 瘤 (pseudomyxoma peritoneal), 


ro 人 


图 13-26 ” 卵 梨 黏液 性 圳 腺 冶 图 13-27 ”卵巢 黏液 性 圳 腺 总 
肿瘤 颖 腔 被 覆 单 层 高 柱状 上 皮 , 核 位 于 基底 部 , 胞 况 细 胞 皇 高 析 状 ,多 层 排列 ,异型 性 明显 , 富 含 恭 液 
质 内 充满 茜 液 
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饰 质 性 索 间 质 肿瘤 (sex cord-stromal tumors) 起 源 于 原始 性 腺 中 的 性 案 和 间 质 组织 ， 分 别 在 
男性 和 女性 衔 化 成 各 自 不 同类 型 的 细胞 ,并 形成 一 定 的 组 织 结构 。 女 性 的 性 索 问 质 绍 胞 称 作 颗 
粒 细 胞 ( granulose cell ) 利 厚 泡 膜 细 胞 (theca cell)， 田 性 则 为 支持 细胞 (serioli cell ;和 间 质 细胞 (leydig 
ie) 它们 可 各 白 形 成 女性 的 颗粒 细胞 瘤 和 卵泡 膜 细胞 瘤 , 或 男性 的 支持 细胞 瘤 和 间 质 细胞 瘤 。 
亦 可 混合 构成 颗粒 细胞 - 卵泡 膜 细 胞 瘤 或 支持 - 间 质 细胞 痛 。 由 于 性 索 间 质 可 向 多 方向 分 化 ， 
卵 集 和 出 刀 可 杏 见 所 有 这 些 细胞 类 型 来 源 的 肿 净 。 孵 泡 膜 细胞 和 间 质 细胞 可 分 别 户 生 雁 激素 


和 雄 激 素 , 忠 少 常 有 内 分 泌 功 能 改变 。 
(一 ) 膝 粒 细胞 爸 


颗粒 细胞 瘤 ( granulosa cell mmor) 是 伴 有 挫 激 素 分 泌 的 功 能 性 肿瘤 。 虽然 该 瘤 枚 少 发 生 转 移 
但 可 发 生 局 部 扩散 ,其 至 在 切除 多 年 后 复发 ,应 被 看 作 低 度 恶性 肿瘤 。 

晰 粒 组 胞 桨 和 其他 卵 秆 昨 桨 - 样 , 休 积 较 大 , 呈 杰 实 性 。 肿 瘤 的 部 分 区 域 呈 黄色 ,为 含 脂 质 
的 蓝 迪 化 的 显 粒 纲 胞 , 间 质 星 白色 , 常 伴 发 岂 徊 。 镜 下 , 疤 细 胞 大 小 较 一 致 ,体积 较 小 ,椭圆 形 或 


多 角形 .细胞 质 少 , 绸 胞 核 通 常 可 查 见 核 沟 , 呈 咖 啡 豆 样 外 观 。 瘤 细胞 排列 成 浆 漫 型 .岛屿 型 或 
洪 索 型 ,分 化 较 好 的 冶 细 乃 常 围绕 一 腔 了 蓉 , 排 列 刻 卵 泡 样 的 结构 ,中 类 为 粉 染 的 蛋白 液体 或 退化 
的 组 用 核 , 称 为 Cal-Exner 小 体 (图 13-28)。 
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卵泡 膜 细胞 交 (thecoma) 为 良性 功能 性 肿瘤 ,因为 肿 痛 细 胞 可 产生 瞪 激 素 , 绝 大 多 数 患 者 有 
肉 激 素 产 生 增多 的 体征 ,患者 常 表现 为 月 经 不 调和 乳腺 增 大 ,多 发 生 于 绝经 后 的 妇女 。 秘 泡 膜 
细胞 痛 呈 实体 状 ,由 丁 细胞 含有 脂 质 ,切面 色 黄 。 镜 下 , 痛 细 胞 由 成 束 的 短 梭 形 细胞 组 成 , 核 卵 
圆 形 .有 哆 质 由 于 含 脂 质 而 显 空 泡 状 。 坡 璃 样 变 的 胶原 纤维 可 将 瘤 细胞 分 割 成 梨 状 (图 13-29)。 
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图 13-28 ”卵巢 颗 疝 细 让 交 
癌 狗 胞 小 而 一 致 ,可 抑 Call-Exner 小 体 


13-29 ”卵泡 膜 细胞 冶 
冶 细 胞 排列 成 束 , 胞 质 富 含 脂 质 而 呈 空 泡 状 


支持 - 间 质 细胞 瘤 (sertoli-jeydig cell tumors) 主机 发 生 在 毛 丸 , 贸 少 发 牛 于 孵 梨 ,任何 年 龄 均 
可 发 病 .多 发 于 年 轻 育 龄 其 妇女 。 该 闹 可 分 小 
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少量 雄 油 素 , 若 大 坚 分 刻 可 表现 为 为 性 化 。 2 
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种 癌 单 侧 发 生 , 呈 实体 结 节 分 叶 状 , 色 黄 中 
或 棕 黄 。 镜 下 ,由 支 苇 细胞 和 问 质 细胞 按 不 同 。 2 “2 
比例 混合 而 成 ,高 分 化 支持 - 间 质 细胞 痛 几 和 一 条 
胎儿 睾丸 的 曲 细 精 管 相似 的 少 管 构成 ,细胞 “> 
为 柱状 。 腺 管 之 间 为 纤维 组 织 和 数量 不 等 的 。 ， 2 吕 
问 质 细胞 , 间 质 细胞 体积 大 , 胞 质 丰 富 嗜 酸 ， et ep ee 0 
核 加 形 或 多 国 形 , 核 仁 明显 。 中 分 化 者 ,分 化 ” 肥 3 i 
不 成 熟 的 支持 细胞 ,时 条 索 或 小 梨 状 排列 (图 全 全 全 各 玖 AI 


3 
了 be 


13-30); 和 低 分 化 者 ,细胞 皇 梭 形 , 肉 冯 样 弥漫 分 
布 -高 分 化 的 肿瘤 于 术 切 除 可 治愈, 低 分 化 的 
肿瘤 可 复发 或 转移 。 


图 13-30 ”卵巢 支持 - 间 质 细胞 癌 
肿瘤 性 支持 组 胞 呈 柱 状 .排列 成 条 索 或 腺 管状 ,其 间 
为 问 质 细胞 
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来 源 于 生殖 细胞 的 肿瘤 约 占 所 有 煞 策 肿 冶 的 114。 儿童 和 青春 期 的 卵 梨 肿 瘤 的 60% 为 生殖 
细 旋 胎 注 .绝经 期 后 则 很 少见 ,原始 生殖 细胞 县 有 向 不 同方 向 分 化 的 潜能 ,由 原始 性 生殖 细胞 
组 成 的 肿瘤 称 作 无 人 性 细 胞 瘤 ; 诛 始 生 殖 细 胞 血 斥 胎 的 体 壁 细胞 分 化 称 为 栈 胎 瘤 ;向 胚 外 组 织 分 
化 , 狼 细 胞 和 胎 改 的 加 充 质 细 胞 或 它 的 前 身 相 似 , 称 作 卵 黄 堵 瘤 ;向 袜 盖 在 胎盘 绕 毛 表面 的 细胞 


二 


浊 生殖 系统 条 


分 化 , 则 称 为 绒毛 膜 癌 ， 


障 胎 瘤 是 来 源 于 生殖 细胞 的 肿瘤 ,具有 向 体 细 胞 分 化 的 潜能 ,大 多 数 肿瘤 含有 至 少 两 个 或 


三 个 肪 层 组 织 成 分 。 约 占 所 有 卵巢 肿 沉 的 
159%~20% ,好 发 于 20~30 岁 女 性 。 

1. 成 熟 畸 胎 癌 (mature teratoma) 又 称 成 
熟 吉 性 畸 胎 狼 , 是 最 常见 的 生殖 细 息 肿瘤 ， 

肉眼 观 , 肿 瘤 呈 囊 性 ,充满 皮脂 样 物 , 事 壁 
上 可 见 头 节 , 表 而 附 有 毛发 ,可 见 牙 齿 。 镜 下 ， 
肿瘤 由 三 个 有些 层 的 各 种 或 熟 组 织 询 成 。 节 见 皮 
肤 .毛囊 .汗腺 .脂肪 .肌肉 . 骨 、 软 此 .呼号 道 蕊 
皮 、 消 化 道上 皮 、 围 状 腺 和 脑 组 织 竺 (图 13-31)。 
以 表皮 和 附件 组 成 的 单 上 胚层 畸 痊 瘤 称 为 皮 祥 握 
种 (dermoiq cysts); 以 甲状 腺 组 织 为 主 的 单 且 层 
畸 胎 况 则 称 为 呀 集 甲 状 腺 肿 (struma ovarii)。 

1% 可 发 生 恶 性 变 . 多 发 生 在 老 午 女 性 ， 
组 织 学 特点 与 发 生 在 机 体 其 佬 部 位 的 癌 由 似 。 


13-31 卵巢 成 熟 畸 胎 瘤 
可 郊 鳞 状 上 皮 ,皮脂腺 .汗腺 及 胰腺 组 织 


2/4 为 乌 状 细胞 癌 . 其 他 包括 类 瘤 .基底 细胞 癌 .由 状 腺 冶 和 腺 癌 等 。 

2， 志 成 熟 性 畸 胎 瘤 ” 旷 惠 未 成 就 几 畸 胎 痛 (immature teratoma) 和 成 熟 骂 已 呆 脐 瘤 的 主要 个 
同 是 在 肿瘤 组 织 中 查 见 未 成 熟 组 织 。 未 成 熟 性 畸 胎 净 占 20 岁 以 下 女性 所 有 悉 性 肿 痛 约 20%， 
平均 发 病 年 龄 为 18 岁 , 随 年 龄 的 增 大 ,发 病 率 逐渐 减少 。 

肉眼 观 ,未 成 熟 性 畸 胎 痛苦 实体 分 叶 状 ,可 含有 许多 小 的 训 腔 。 实 体 区 域 常 可 查 见 未 成 熟 的 


骨 或 软骨 组 织 。 镜 下 ,在 与 成 熟 畸 胎 瘤 相似 的 组 


织 结构 背景 上 ,可 见 未 成 熟 神经 组 织 组 成 的 原始 


神 径 管 和 菊 形 团 , 偶 见 神经 母 细胞 瘤 的 成 分 。 些 外 ,常见 未 成 熟 的 骨 或 软骨 组 织 。 预 后 和 肿 痪 
分 化 有 关 , 高 分 化 的 肿瘤 一 般 预 后 较 好 ,而 主要 由 未 分 化 的 胚胎 组 织 构成 的 肿瘤 则 预后 较 差 。 


卵巢 无 性 细胞 瘤 {dysgeminoma) 是 由 木 分 化 .多 潜能 原始 生效 纳 胞 组 成 的 恶性 肿瘤 .同一 种 
瘤 发 生 在 睾丸 则 称 为 精 原 细胞 沉 {seminoma)。 大 多 数 患 者 的 年 龄 在 10-30 岁 。 无 性 细胞 瘤 仅 占 
旬 梨 亚 竹 肿瘤 的 2%, 精 原 细胞 瘤 则 是 学 丸 最 常见 的 肿 瘦 。 

肉眼 观 .肿瘤 一 般 体 积 较 大 , 质 实 , 表 面 结 节 状 ,切面 质 软 旬 肉 样 。 镜 下 ,细胞 体积 大 而 一 纹 ， 
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图 13-32 卵巢 无 性 纪 胞 癌 
痛 绒 胞 大 小 较为 一 致 , 胞 质 丰 富 .透明 , 核 园 居中 ,其 
间 伴 有 散在 的 淋巴 细胞 浸 润 


细胞 腊 清 晰 , 胞 质 空 亮 . 充 满 糖 原 , 细 胞 核 居 
中 ,有 1-2 个 明显 的 核 伍 , 核 分 裂 象 乡 见 。 瘤 
红 胞 排列 成 梨 状 或 条 索 状 。 瘤 细胞 梨 周围 的 
纤维 间隔 中 常 有 淋巴 细胞 浸润 ,并 可 有 结核 
样 肉芽 肿 结构 (图 13-32)。 约 15% 的 匹 性 细 
胞 癌 含 有 种 葵 盘 合体 细胞 相似 的 合体 细胞 滋 
养 层 成 分 。 肿 瘤 组 胞 胎盘 碱 性 磷酸 酶 阳性 可 
助 于 诊断 的 确立 ， 

无 性 细胞 况 对 放疗 和 化 疗 敏 感 ,5 年 生存 
率 可 达 80% 以 上 。 有 晚期 主要 经 淋巴 道 转移 至 
艇 部 和 主动 脉 旁 淋 巴结 。 


虾 胎 性 癌 (embryonal carcinoma) 主要 发 


和 
ee 殖 系统 要 子 . 腺 疾病 


生 于 20-30 岁 的 青年 人 , 比 匹 性 细胞 冶 更 具有 浸 泣 性 ,是 高 度 恶性 的 肿 净 。 
肉眼 观 , 肿 阅 体 积 小 于 雹 性 细胞 瘤 ,切面 肿 痛 边界 不 清 , 可 见 出 血 和 坏死 。 
镜 下 ,肿瘤 细胞 排列 成 腺 管 、. 申 泡 或 乳头 状 ,分 化 差 的 细 驳 则 排列 成 片 状 。 和 肿瘤 细 胞 形态 时 
F 皮 样 .细胞 大 ,显著 异型 , 绍 胞 之 问答 限 不 清 , 细胞 核 大 小 形态 不 一 , 核 仁 明显 ,常见 核 分 裂 稼 
和 的 吾 细 用 。 人 畸 胎 痛 .绒毛 膜 瘤 和 卵黄 囊 癌 成 分 ,应 视 为 泥 合 性 肿瘤 。 
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印 黄 襄 冯 (yolk sac tumor) 又 称 内 胚 守 首 (endodermal sinus tumor), 因 组 织 形态 和 小 \ 鼠 胎盘 的 
ea 多 发 生 在 30 岁 以 下 妇女 ,是 出 幼儿 生殖 纸 胞 肿瘤 中 最 常见 的 类 型 ,生物 学 
行为 呈 高 度 恶性 。 体 积 一 般 较 大 , 结 节 分 叶 状 ,这 界 不 清 。 切 面 灰 黄 色 , 呈 实体 状 ,局 部 可 见 几 腔 
和 镜 下 见 多 种 组 织 形态 :QD 琉 网 状 结构 ,是 最 常见 的 形态 ,相互 交通 的 间 
陈 形 成 微 玫 和 乳头 ,内 衬 立 方 或 扁平 上 皮 , 背 景 时 条 液 状 。@S-D (Sechiller-Doval) 小 体 ,由 含有 肾 小 
球 样 结构 的 微 可 构成 ,中 央 有 一 红 维 血 管 轴 心 。 人 免疫 组 织 化 学 显示 肿瘤 细胞 AFP 和 &.- 抗 胰 蛋 日 
酶 阳性 。 国 多 泡 性 卵黄 囊 结 构 ,形成 与 胚胎 时 期 卵黄 囊 相 亿 大 小 不 等 的 赛 腔 ,内 衬 扁 平 F 皮 .立方 
上 皮 或 柱状 上 皮 , 襄 之 间 为 致密 的 结 纺 组 织 。 @ 细 胞 外 嘲 酸 性 小 体 也 是 常见 的 特征 性 结构 。 


第 五 节 前列 腺 疾病 


良性 前 列 腺 增生 (benign prostatic hyperplasia) 又 称 结 节 状 前 列 腺 增生 (nodular PR asia) 
或 前 列 腺 乳 大 (hypertrophy), 以 前 列 腺 上 皮 和 | 
间 质 堪 生 为 特征 ,前 列 腺 增生 发 生 和 雄 激素 ， A 吉 0 
有 关 。 此 外 ,年龄 相关 的 肉 激 素 水 平 升 高 可 
通过 增加 实质 细胞 二 和 毛 举 酮 受 体 表达 ,增加 
二 和 毛重 醉 促进 前 刻 腺 增生 的 效应 。 

前 列 腺 增生 证 是 50 岁 以 上 男性 的 常见 
疾病 :发 病 率 随 年 龄 的 增加 而 递增 。- 

病理 变化 ”肉眼 观 , 呈 结 节 状 增 大 , 重 者 
可 达 300g。 颜色 种 质地 与 增生 的 成 分 有 关 , 以 
腺 体 濡 生 为 主 的 呈 淡 黄色 .质地 较 软 ,切面 可 
见 大 小 不 一 的 蜂窝 状 腔 隙 , 挤 压 可 见 奶 口 色 
前 刻 腺 液体 流出 ;而 以 纤维 平滑 肌 增 生 为 主 
者 , 色 灰 白 ,质地 较 刺 ,和 周围 正常 前 列 腺 组 
织 界限 不 清 ‘ 图 13-33)。 

镜 下 ,前 列 腺 增生 的 成 分 主要 由 纤维 、. 平 
深 肌 和 腺 体 组 成 ,三 种 成 分 所 占 比例 因 人 而 
异 。 增 生 的 腺 体 和 腺 泡 相 互 聚 集 或 在 增生 的 
间 质 中 散在 随机 排列 , 诛 体 的 上 皮 由 凸 层 细 
胞 袍 成 ,内 层 细胞 旺 柱 状 ,外 层 顷 胞 时 立方 或 
遍 平 形 ,周围 有 完整 的 基 腊 包 绕 。 上 点 细胞 和 | 
向 腑 内 出 菠 显 乳头 状 或 形成 铁 袜 。 腔 内 党 全 Re 


有 淀粉 小 体 (图 13-34)。 此 外 ,可 见 鳞 状 上 皮 。 腺 体 数目 增加 , 腺 腔 扩 张 ,上 皮 细胞 双 层 排列 , 腺 腔 
化 生 和 小 炸 性 梗死 ,化 生 的 上 皮 常 位 于 梗死 内 可 见 淀粉 小 体 | 意 记 


并 ”第 十 三 章 生殖 系统 和 乳腺 疾病 


] 灶 的 周边 。 

| 临床 病理 联系 ”由 于 增生 多 发 生 在 前 列 腺 的 中 央 区 和 移行 区 ,尿道 前 列 腺 部 受 压 而 产生 尿 
道 醒 阳 的 症状 和 体征 ,患者 可 右 排尿 困难 , 尿 流 变 细 . 滴 尿 .尿频 和 夜 尿 增多 。 时 间 久 者 ,继而 
| 生 尿 湾 贸 和 腾 胱 扩张 。 尿 液 注 留 可 进一步 诱发 尿 路 感染 或 肾 下 积 水 , 严 重 者 最 后 可 致 上 衰 痢 。 
一 般 认 为 ,前 列 腺 增生 极 少 发 生 恶变 。 


前列腺 的 


-前列腺 癌 (prostatic cancen) 是 源 自前 列 腺 上 皮 的 恶性 肿 瘙 ,多 发 在 50 岁 以 后 ,发 病 率 随 年 龄 
增加 逐步 提高 。 其 发 病 率 和 死亡 率 在 欧美 国家 仅 次 于 肺癌 ,居所 有 癌 肿 的 第 一 位 。 亚 洲 地 区 的 
发 病 率 则 较 低 ,但 近年 来 旺 逐 渐 上 升 趋势 。 去 势 手术 (切除 坚 丸 ) 或 服用 骏 激素 可 抑制 肚 痪 生长 ， 
说 明 梭 激 素 和 前 列 腺 冶 的 发 生 相 关 。 和 正常 前 列 腺 一 样 ,前列 腺 瘤 上 皮 细胞 也 具有 梭 激 素 受 体 ， 
激素 和 受 体 结合 可 促进 肿瘤 生长 。 
病理 变化 ”肉眼 观察 , 约 70% 的 肿瘤 发 生 在 前 甸 腺 的 周围 区 ,灰白 结 节 状 , 质 葛 硬 , 和 周转 
前 列 腺 组 织 界限 不 清 。 
镜 下 ,多 数 为 分 化 较 好 的 逐 癌 ,肿瘤 腺 泡 较 规则 ,排列 拥挤 ,可 见 背 靠背 现象 。 腺 体 由 单 层 
细胞 构成 ,外 层 的 基底 细胞 缺 如 及 核 仁 增 大 是 高 请 届 2 
分 化 腺 癌 的 主要 诊断 依据 。 侦 见 腺 体 扩张 , 腺 上 “下 寺 ，。 i 


后 “和 
皮 在 腔 内 呈 乳 头 或 征 状 (图 13-35)。 细 胞 质 一 般 1 0 Ein 
无 显著 改变 ,但 是 细胞 核 体积 增 大 , 呈 空 光 状 , 售 ”aa 3 了 
有 一 个 或 多 个 大 的 核 仁 。 细 胞 核 大 小 撒 状 不 一 ， 、 A i 

总 体 上 ,多 形 性 不 很 明显 。 核 分 烈 象 很 少见 。 前 信守 和 
列 腺 癌 并 不 全 是 高 分 化 冶 , 在 低 分 化 癌 中 ,六 细胞 “5 久富 a> 和 ot 
排列 成 条 索 . 集 状 或 片 状 (图 13-35)。 i 医生 ee, os | 


临床 病理 联系 ”5%-20% 的 前 列 腺 癌 可 发 生 - PR y pp 
局 部 浸润 和 远 处 转移 , 常 直 接 向 精囊 和 膀胱 底部 ” a 
浸润 ,后 者 吓 引 起 尿道 梗阻 。 血 道 转移 主要 转移 图 13-35 前列腺 癌 
到 骨 , 尤 以 湖 椎 骨 最 常见 ,其 次 为 股骨 近 端 、 盆 时 癌 组 胞 入 状 排列 ,细胞 轻 至 中 度 并 型 , 核 仁 明显 
和 肋骨 。 男 性 肿瘤 骨 转 移 应 首先 想到 前 列 腺 癌 转 移 的 可 能 。 侦 见 内 脏 的 广泛 转移 。 淋 巴 转 移 
首先 至 闭 孔 淋巴 结 , 随 之 到 内 脏 淋巴 结 、 胃 底 淋 巴结 .能 骨 淋 巴结 . 鳅 骨 前 淋巴结 和 主动 脉 和 劳 淋 
巴结 。 

早期 前 列 腺 癌 一 般 无 症状 , 常 在 因 前 列 腺 增 牛 的 切除 标本 中 ,或 在 死 后 解 剂 中 偶然 发 现 。 
因为 大 多 数 前 列 腺 癌 嘿 结 节 状 位 于 被 膜 下 , 肛 诊 检查 可 直接 折 太 。 正 常 前 列 腺 组 织 可 分 泌 前 列 
腺 特异 性 抗原 (prostatic-spccific antigen， PSA), 但 前 列 腺 癌 的 PSA 的 分 说 量 明显 增高 时 ,应 高 度 
疑 为 冶 , 亦 对 鉴别 原 发 于 前 列 腺 的 肿 癌 和 转移 癌 有 帮助 。 必 要 时 ,可 行 前 列 腺 组 织 穿刺 ,由 组 织 
病理 检查 确诊 。 


第 六 节 ”睾丸 和 阴茎 肿瘤 


-、 睾丸 肿 瓶 
除 卵 梨 改 腺 瘤 极 少 发 生 在 坚 丸 以 外 ,和 卵 梨 性 索 问 质 及 生殖 细胞 肿瘤 相同 类 型 的 肿瘤 均 可 
发 后 在 凋 丸 ,发 后 在 罕 丸 或 卵 梨 的 同一 类 型 的 肿瘤 的 肉眼 观 、 组 织 学 改变 .和 生物 学 行为 无 明显 
区 别 , 本 节 不 再 次 述 ， 


钢 征 天 得 似 ,处 观 似 泡 古 骨干 名。 

临床 病理 联系 ”阴茎 鳞 状 细胞 况 进 展 
缓慢 ,可 局 部 转移 ,除非 有 淡 疡 形成 或 感染 ,一 般 无 痛感 , 常 可 伴 有 出 血 。 早 期 肿 癌 可 转移 至 腹 
股 沟 和 各 淋巴结, 除非 到 晚期 ,广泛 播 散 极其 少见 。5 年 生存 率 可 达 70%。 


癌 组 织 呈 再 状 向 深部 推进 性 浸润 ,肿瘤 细胞 分 化 民 好 


第 七 节 和 乳腺 疾病 


乳腺 解剖 结构 和 各 部 位 主要 病变 如 图 13-37 所 示 : 


一 ) 乳 瀑 纤维 赛 性 到 

乳腺 纤维 避 性 变 (fibrocystic changes) 是 一 组 非 肿 痛 忻 病变 .以 末梢 导管 和 逐 泡 扩 鲸 . 同 质 
维 组 织 和 上 皮 不 同 程度 的 增生 为 特点 ,是 最 常见 的 乳腺 疾患 .多 发 于 25~45 岁 的 女性 ,绝经 前 达 
发 病 高 蜂 , 绝 经 后 一 般 不 再 进展 , 极 少 在 青春期 前 发 病 。 发 病 多 与 卵巢 内 分 沙 失 调 有 关 , 妾 激素 
减少 而 肉 激 素 分 说 过 多 时 ,对 此 病 的 发 生起 一定 的 
作用 。 伺 确切 的 发 病 机 制 仍 不 明了 。 

病理 变化 ”分 为 韭 增生 型 和 增 牛 型 晤 种 : 

1, 非 增生 型 纤维 梳 性 变 “ 内 眼 观 , 常 为 双 侧 ， 
多 灶 小 结 节 性 分 布 , 边 洽 不 清 , 赛 肿 天 小 不 一 ,多 少 
不 等 ,相互 聚集 的 小 溃 肿 和 增生 的 间 砷 纤维 组 织 相 “ 
间 交 错 , 可 产生 妊 驭 不 一 的 外 观 。 

馈 下 , 皮 肿 被 发 的 上 皮 可 为 柱状 或 vy 方 上 皮 ， 
但 多 数 为 扁平 上 皮 , 上 皮 亦 可 完全 缺 如 ,仅见 纤维 | 
性 改 壁 。 腔 内 偶 见 和 钙化。 如 唱 肿 破 释 .内容 物 外 溢 
进入 周 玮 的 间 质 ,可 致 炎症 性 反应 和 问 质 纤维 组 织 
图 13-37 乳腺 解剖 结构 和 各 部 位 主要 病变 增生 :纤维 化 的 问 质 进一步 发 生 玻 艇 样 变 。 | 笔记 
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| 囊肿 上 皮 常 可 见 大 汗腺 化 生 {apocrine metaplasia), 纸 胞 体积 较 大 ; 胞 质 哮 酸 性 ， 细胞 质 的 项 
部 可 见 典型 的 顶 浆 分 小 小 突起 ,形态 和 大 汗腺 的 上 皮 相 似 。 

2. 增生 性 纤维 可 性 变 除了 慌 肿 形 ”地  - 
成 和 间 质 纤维 增生 外 ,增生 性 纤维 可 性 变 “2 各 7 
往往 伴 有 末梢 导管 和 腺 泡 上 皮 的 增生 。 上 2 
皮 增 生 可 使 层次 道 多 ,并 形成 乳头 突入 要 2 
内 ,乳头 顶部 相互 吻合 ,构成 得 状 结构 (图 天 二 六 人 
13-38)。 圳 肿 伴 有 上 皮 洋 牛 , 尤 其 是 有 上 皮 和 全 
， 异型 增生 时 .有 演化 为 乳腺 癌 的 可 能 ,应 观 “证 

| 为 癌 前 病变 。 a 人 对 

依据 上 皮 增 生 程度 的 轻重 不 同 分 “6 全 史 

为 :中 轻 度 增生 ;名 旺 炽 性 增生 ; 国 异型 一， 


增生 ;加 原 位 净 。 
非 增 生性 疆 维 宫 性 变 无 继 发 浸润 性 癌 
的 危险 性 , 旺 炽 性 增生 性 纤 维 站 性 变 癌 变 


图 13-38 乳腺 增生 性 纤维 圳 性 变 
小 导管 扩张 基层 状 ,上 友 细 胞 增生 ,层次 增多 , 转 度 异型 
性 ,局 部 旺 得 状 结构 


”的 危险 度 增加 1.5~2 倍 ,导管 和 小 叶 的 异型 增生 演变 为 浸润 性 癌 机 会 增加 5 信 ， 而 导管 和 小 时 的 
原 位 癌 进 一 步 发 展 为 浸润 性 癌 药 可 能 性 则 增加 至 10 信 。 汶 明 乳腺 纤维 融 性 变 无 论 是 临床 , 放 
射线 影像 ,还 是 病理 变化 均 与 乳腺 瘤 有 某 些 相似 之 处 ,和 瘤 的 发 后 的 确 有 一 定 大 系 .但 是 符 发 展 
为 乳腺 癌 主 要 取决 于 导管 和 腺 泡 上 皮 溺 生 的 程度 和 有 无 异型 增生 。 
二 ) 硬化 性 腺 源 
硬化 性 叉 病 (sclerosing adenosis) 是 增生 性 纤维 襄 性 变 的 少见 类 型 ,主要 特征 为 小 叶 中 央 或 
小 时 间 的 纤维 组 织 增生 使 小 叶 采 泡 受 压 而 扭曲 变形 ,一般 无 囊肿 形成 。 影 像 学 检查 极 易 和 交 
混 请 。 
肉 上 曝 观 ,灰白 质 硬 ,与 周围 乳腺 界限 不 请 。 镜 下 ,每 一 终 末 导管 的 腺 泡 数 日 增加 ， 小 叶 体 积 
增 大 ,轮廓 尚 存 。 疾 灶 中 央 部 位 纤维 组 织 呈 不 等 程度 的 增生 , 腺 泡 受 不 而 扭曲 .病灶 周围 约 腺 泡 
扩张 , 腺 泡 外 层 的 肌 上 皮 细 胞 明 晶 可 见 。 在 倘 然 情况 下 , 腺 泡 明 显 受 挤 压 , 管 腔 消 失 ,成 为 细胞 条 索 ， 
组 织 图 像 和 浸润 性 小 叶 癌 很 相似 。 


-、 筷 膜 纤维 最 关 


纤维 逐 瘤 是 乳腺 最 常见 的 良性 肿 
瘤 ,可 发 生 于 青春 期 后 的 任何 年 龄 ,多 在 
20-35 岁 。 通 党 单个 发 生 , 侦 为 多 个 。 肉 
眼 观 , 圆 形 或 卵 圆 形 结 节 状 ,与 周围 组 织 
界限 清楚 ,切面 灰白 色 、 质 梓 . 略 呈 分 时 

| 状 ,可 见 橡 绍 状 区 域 , 常 有 忒 液 样 外 观 。 镜 
下 ,肿瘤 主要 由 增生 的 纤维 间 质 和 腔 体 组 

| 成: 腺 体 圆 形 或 卵 圆 形 ,或 被 周 肝 的 纤维 
结缔 组 织 挤 奈 呈 和 仇 际 状 ; 间 厌 通常 较 撤 
松 , 富 于 黏 多 糖 ,也 可 较 敏 密 , 发 生 仆 瑞 洋 
变 或 钙化 (图 13-39)。 


图 13-39 乳 和 让 纤维 腺 瘤 
几 增 生 的 腺 休 和 间 质 组 成 


乳腺 疗 吓 来 自 乳 腺 终 末 导管 小 叶 单 元 上 皮 的 炎 性 肿 净 。 发 病 率 在 过 去 50 年 中 呈 缓 慢 上 升 


趋势 ,已 跃 居 女 性 恶性 肿 癌 第 一 位 。 乳 腺 癌 常 发 于 40~60 岁 的 妇女 ,小 于 35 岁 的 女性 较 少 发 病 。 
男性 乳腺 冶 军 见 , 约 占 全 部 乳腺 癌 的 1% 左右 。 癌 肿 半 数 以 上 发 生 于 乳腺 外 上 象限 ,其 次 为 孔 腺 
中 央 区 和 其 他 象限 。 

乳腺 癌 的 发 病 机 制 尚未 完全 阅 明 , 雌 激素 长 期 作用 、 家 族 遗 传 倾向 ,环境 因素 和 长 时 间 大 剂 
量 接触 放射 线 和 乳腺 瘤 发 病 有 关 。5%-10% 的 乳 逐 况 感 者 有 家 族 揽 传 倾向 ,研究 发 现 邱 癌 基因 
BRCA1 点 突变 或 缺失 和 具有 遗传 倾向 的 乳腺 癌 发 病 相 关 。 颈 计 约 20% 的 遗传 性 乳腺 癌 患 者 中 
可 查 见 突变 的 BRCA1 基因 ( 约 占 所 有 和 乳腺 癌 的 3%)。 

病理 变化 ”乳腺 癌 组 织 形态 十 分 复杂 ,类 型 较 多 ,大 臻 上 分 为 非 浸 润 性 冶 和 温润 性 癌 两 
大 类 。 


粉刺 癌 
-导管 内 原 位 癌 < 非 粉刺 型 导管 内 癌 
oi | | 乳头 Paget 病 们 导管 原 位 冶 
-|F :六 15%-30% 
小 叶 原 位 冶 


乳 穆 癌 


| 温润 性 导管 癌 70%~85% 
浸 演 性 癌 < ” 当 润 性 小 叶 冶 
特殊 类 型 癌 : 乳 头 Paget 病 位 导管 浸润 的 、 典 夫人 骨 样 癌 . 小 管 癌 、 黏 液 瓶 等 
1. 非 浸 润 性 癌 (noninvasive carcinoma) 分 为 导管 内 原 位 况 和 小 叶 原 位 六 ,二 者 均 来 自 终 末 
导管 - 小 时 单元 上 皮 细 胞 。 前 者 瘤 细 胞 位 于 和 导管 相似 的 扩张 的 小 叶 ;不 见 小 叶 结 构 ;后 者 痛 细 


胞 充满 轻 度 扩张 的 小 叶 膀 泡 , 小 叶 结 构 尚 存 。 二 者 均 局 限于 基底 膜 以 内 ,未 向 间 质 或 淋巴 管 . 血 ， 


管 浸润 。 非 淄 汇 性 癌 具 有 发 展 为 浸润 癌 的 趋势 ,但 非 必然 如 此 ,WHO(2003) 乳腺 组 织 学 分 类 将 
其 划 和 人 癌 前 病变 范 栈 ， 


(1) 导管 内 原 位 癌 (intraductal carcinoma in situ): 导管 明显 扩张 , 况 细 胞 局 限于 扩张 的 导管 内 ，| 
导管 基 膜 完整 。 由 于 乳 孤 放射 影像 学 检查 和 普查 , 检 出 座 明 显 提高 ,已 由 过 去 占 所 有 乳腺 瘤 的 


5% 升 持 15%~30%。 根据 组 织 学 改变 分 为 粉刺 癌 和 非 粉 刺 型 导管 内 癌 。 

1) 粉 齐 癌 (comedocarcinoma): 一 半 以 cE er 
上 位 于 乳腺 中 央 部 位 ,切面 可 见 扩 张 的 导 
管内 含 灰 黄 色 软 谊 样 坏死 物质 , 挤 压 时 可 
由 导管 内 洲 汕 , 状 如 皮肤 粉刺 , 故 称 为 粉刺 
况 , 由 于 粉刺 癌 间 质 纤 维 化 和 坏死 区 钙化 ， 
质地 较 硬 ,肿块 明显 ,容易 被 临床 和 乳腺 摄 
片 查 见 。 

镜 下 , 癌 细 上 胞 体积 较 大 ,上 息 质 嗜 酸 , 分 
化 不 等 ,大 小 不 一 , 核 仁 明显 , 伴 让 富 的 核 
分 裂 象 。 癌 细胞 呈 实 性 排列 ,中 央 总 会 查 3 J 
见 坏死 ,是 其 特征 性 的 改变 (图 13.40). 坏 
死 区 常 可 查 见 钙化 。 导 管 周 愉 见 间 质 纤维 Re NE 
组 织 增生 和 慢性 炎 细 胞 浸润。 图 13-40 乳腺 粉刺 癌 


2) 非 粉 刺 型 导管 内 癌 (noncomedone 导管 内 音 组 胸 排 紧密 ,大 小 不 一 , 胞 质 丰 窗 . 吗 酸 ,中 


intraductal carcinoma): 细胞 旦 不 辐 程 度 异 央 有 大 片 坏死 


型 ,但 不 如 粉刺 癌 明 显 ,细胞 体积 较 小 ,形态 比较 规则 ,一 般 无 坏死 或 仅 有 轻微 坏死 。 癌 细胞 在 
导管 内 排列 成 实 性 ,乳头 状 或 秘 状 等 多 种 形式 。 管 周围 间 质 纤维 组 织 增生 亦 不 如 粉刺 癌 明 显 。 
经 活检 证 实 的 导管 内 原 位 癌 如 不 经 任何 治疗 ,20 年 后 ,其 中 30% 可 发 展 为 浸润 癌 , 说 明 并 


Po 攻 第 十 三 章 ”生殖 系统 和 和 乳腺 疾病 


| 


| 细 狗 排列 成 梨 状 、. 团 索 状 ,或 华 有 少量 腺 样 结构 。 可 保留 部 分 皮 有 的 导管 
全 缺 如 。 瘤 细胞 大 小 形态 各 异 , 多 形 性 常 
” 较 明显 , 核 分 裂 象 多 见 , 冀 见 局 部 肿 冶 细 


| 增 牛 的 纤维 组 织 收 缩 ,可 导致 乳头 下 陷 。 “和 


不 是 所 有 的 导管 内 原 位 癌 都 能 转变 为 浸润 癌 , 如 转变 为 温润 疗 , 通 常 需 历经 儿 年 或 上 | 余华。 入 


变 为 浸润 癌 的 几率 与 组 织 类 型 有 关 .粉刺 癌 远 远 高 于 非 粉 刺 型 导管 内 瘤 。 


(2) 小 时序 位 瘤 (lohular carcinoma in situ): 扩 张 的 乳腺 小 叶 末 梢 导管 和 腺 泡 内 充满 呈 实 体 排 
列 的 癌 细 胞 , 癌 细 胞 体积 较 导 管内 冶 的 癌 细 胞 小 ,大 小 形状 较为 一 致 , 核 贺 形 或 旷 圆 形 , 核 分 冤 
象 罕见 。 增 生 的 癌 细 胞 未 突破 基 膜 。 一 般 无 癌 经 胞 坏死 , 亦 无 问 质 的 炎症 反应 和 纤维 组 织 增生 。 

约 30% 的 小 叶 原 位 癌 累 及 双 侧 乳腺 , 常 为 多 中 心性 、 因 肿块 小 , 临 宁 上 一 般 拉 丰 到 明显 种 
块 ,不 易 和 乳腺 小 叶 增 生 区 别 。 发 展 为 浸润 性 癌 的 几率 和 导管 内 原 位 瘤 相似 : 

2. 浸润 性 癌 (invasive carcinomay》 

(1) 浸润 性 导管 次 (invasive ductal carcinoma): 由 导管 内 癌 发 展 而 来 . 癌 细 外 突 个 导管 其 腊 
向 问 质 浸 润 ,是 最 常见 的 乳腺 癌 类 型 , 约 占 乳 腺 六 70% 左 布 。 镜 下 ,组 织 学 形态 多 种 多 样 , 净 
内 点 位 疗 结 构 , 眶 和 完 


区 ys 


a 


胞 坏死 。 有 和 肿瘤 间 质 有 致密 的 纤维 弓 织 增 
生 , 癌 细胞 在 纤维 问 质 内 浸润 生长 (图 13- 
41), 二 者 比例 各 不 相同 。 

肉眼 观 ,肿瘤 呈 灰 白色 , 质 重 ,切面 有 
砂粒 感 ,无 包 膜 ,与 周围 组 织 分 恰 不 消 , 活 
动 岩 差 。 常 可 见 癌 组 织 呈 树 根 状 侵 人 邻近 
组 织 内 ,大 者 可 深 达 筋 膜 。 如 癌 肿 侵 及 乳 
头 又 们 有 大 量 纤 维 组 织 增 生 时 ,由 于 癌 周 


如 癌 组 织 枉 塞 真皮 内 淋巴 管 , 可 致 皮肤 水 图 13-41 乳 通 浸润 性 导管 癌 

肺 ,而 毛豆 汗腺 处 皮肤 相对 下 路 . 呈 展 皮 样 凉 组 织 时 条 索 或 岛 二 状 分 布 ,在 问 质 内 温润 性 生长 
外 观 。 晚 期 乳腺 癌 形 成 巨大 肿块 ,在 癌 周 
浸 酒 蔓延 ,形成 多 个 卫星 结 节 。 如 癌 组 织 
穿 破 皮肤 ,可 形成 溃疡 。 

(2) 温润 性 小 叶 况 (invasive lobular 
carcinoma): 由 小 时 原 位 冶 穿 透 基 膜 向 问 质 
浸润 所 致 , 大 约 占 乳腺 癌 的 5%-10 狗 左右。 
癌 细 胞 呈 单 行 串珠 状 或 细 条 索 状 浸润 十 纤 
维 同 质 之 间 , 或 环形 排列 在 正常 导管 周围 。 
癌 细 胞 小 ,大 小 一 性 , 核 分 裂 象 少 光 , 绚 胞 形 
态 和 小 叶 原 位 癌 的 瘤 细胞 相似 (图 13-42)。 

大 约 20% 的 浸润 性 小 时 瘤 累 及 双 例 
乳腺 ,在 同一 乳腺 中 旦 弥漫 性 多 灶 性 分 图 13-42 乳腺 浸润 性 小 太 癌 
布 ,因此 不 容易 被 临床 和 影像 学 检查 发 阅 强 胞 旦 侈 兵 样 排放 ,浸润 于 纤维 问 质 中 ,部 分 围绕 乳 
现 , 内 眼 观 ,切面 星 橡 皮 祥 , 色 灰 所 柔韧 。 腾 个 中 管 下 人 排骨 
j 周 用 组 织 无 明确 界限 。 该 摘 的 扩散 和 转移 亦 有 共 特 跌 性 ， 常 转移 至 脑 消 液 . 浆 膜 表 徊 、 敢 
稍 . 子 守 和 人 革 盘 ， 

3 特殊 类 型 癌 “ 主 旧 有 盘 样 癌 伴 上 大量 淋巴 细胞 浸润 ,小管 癌 、 竺 液 瘤 及 佩 吉 特 病 。 

佩 占 竺 闹 (Pagetl disease): 位 有 或 不 伴 有 问 质 浸润 的 导管 内 癌 的 癌 细 泡 沿 乳腺 导管 向 上 扩 
艇 , 蛇 及 乳头 和 乳 荣 ,在 表皮 内 可 见 大 而 异型 , 胞 质 透 明 的 肿瘤 细胞 ,这 些 细胞 可 孤立 散在 ,或 成 
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禾 分 布 。 在 病变 下 方 可 查 见 导管 内 冶 , 或 伴 有 浸润, 其 细胞 形态 和 表皮 内 的 肿瘤 细胞 相似 。3 
头 和 和 乳 举 可 见 渗 出 和 小 表 省 疡 , 叶 湿 疹 样 改变 ,因此 ,又 称 湿疹 样 况 。 

扩散 

1. 直接 曹 延 “ 癌 细 胞 沿 乳腺 导管 直接 蔓延 ,可 累及 相应 的 乳腺 小 叶 腺 泡 。 或 沿 导管 周围 组 
织 间隙 向 周围 扩散 到 脂肪 组 织 。 随 着 癌 组 织 不 断 扩大 ,甚至 可 侵 及 胸 大 肌 和 胸壁 。 

2. 淋巴 道 转移 ”淋巴 道 转移 是 乳腺 癌 最 常见 的 转移 途径 。 首 先 转移 至 同 侧 腑 窝 淋 巴结 , 晚 
期 可 相继 至 锁骨 下 淋巴 结 .逆行 转移 至 锁骨 上 淋巴 结 。 位 于 乳腺 内 上 象限 的 乳腺 瘤 党 转移 至 乳 


内 动脉 旁 淋 巴结 ,进一步 至 纵隔 淋巴 结 。 侦 尔 可 转移 到 对 测 腋窝 淋巴 结 。 少 部 分 病例 可 通过 胸 | 


壁 浅 部 淋巴 管 或 深 筋 蜡 淋 巴 管 转移 到 对 侧 腋 窜 淋 巴结 。 

3. 血 道 转移 “ 治 期 乳腺 癌 可 经 血 道 转移 诗 肺 . 骨 、 肝 .肾上腺 和 脑 等 组 织 或 器 官 。 

乳腺 癌 的 分 子 亚 型 及 其 与 治疗 各 预后 的 关系 

乳腺 和 子宫 内 膜 一 样 , 同 为 肉 二 醇和 孕 酮 的 把 器 官 , 在 正常 乳腺 全 皮 纪 胸 的 胸 核 内 均 含 在 
峻 一 醇 受 体 (estrogen receptor,ER) 和 孕 酮 受 体 (progesterone receptor, PR). 激素 在 细胞 核 内 与 受 
体形 成 二 聚 体 的 激素 受 体 - 复合 物 , 促 使 DNA 复制 ,启动 细胞 分 裂 周期 ， 阻 断 ER 和 PR 的 作 几 
环节 可 抑制 乳腺 癌 的 生长 。 大 约 70% 的 乳腺 瘤 含 有 数量 不 等 的 肉 激 素 受 体 ,其 中 35% 的 乳腺 癌 
同时 有 孚 激素 受 体 ,根据 其 含量 多 少 大 致 分 为 激素 受 体 阳性 和 阴性 。 爱 体 阳性 者 ,可 应 用 内 分 沙 
治疗 作为 乳腺 阅 治 疗 的 辅助 手段 ,尤其 是 两 种 受 体 均 出 性 者 更 适 于 内 分 泌 治 疗 。 其 次 ,ER 和 PR 
还 与 乳腺 癌 的 预后 有 关 , 阳 性 者 转移 率 低 ,无 瘤 存 活 时 间 长 。ER 、PR 还 和 乳腺 闹 原 癌 基 | 轩 HER2 
(human epidermal growth factor 2) 的 表达 密切 相关 。HER2 过 度 表达 者 ,乳腺 癌 增 殖 活 性 高 .预后 差 ， 
可 应 用 抗 HER2 基因 的 单 克 隆 抗体 “Herceptin” 对 HER2 过 度 玫 达 的 乳腺 疗 采 用 邯 加 治疗 。 

近年 来 .应 用 基因 芯片 技术 和 免疫 组 织 化 学 方法 相 结合 ,通过 ER 、PR 、HER2 及 Ki-67 的 分 
子 检测 ,将 乳腺 癌 分 为 4 类 分 子 亚 型 ( 表 13-2)。 研 究 表明 ,ER 和 PR 阳性 HER2 阴性 的 乳腺 冶 
来 自 乳 卡 的 导管 上 皮 , 一 般 分 化 较 好 ,对 激素 治疗 敏感 ,而 多 数 对 化 疗 不 敏感 ,项 后 较 好 ;ER 和 
PR 阴性 HER2 阳性 的 乳腺 癌 一 般 分 化 较 差 ,对 激素 治疗 不 敏感 ,而 对 化 疗 敏感 ,相对 预后 较 差 。 
三 者 均 阴 性 的 乳腺 癌 称 作 “ 三 阴性 ”乳腺 癌 , 三 者 均 阴 性 的 乳腺 癌 CK5/6 或 EGFR 阳性 . 称 作 乳 
腺 基底 样 癌 , 分 化 差 , 增 殖 活性 高 ,转移 早 , 预 后 不 良 。 可 见 , 不 同 分 子 亚 型 的 乳腺 癌 的 临床 治 


疗 反应 和 生存 截然 不 同 , 乳 牟 瘤 的 分 子 标志 及 分 子 分 型 对 于 指导 临床 治疗 与 判断 预后 具有 重 


要 意义 。 
表 13-2 她 腺 癌 的 分 子 亚 型 及 其 标志 


乳腺 净 的 分 子 亚 型 TT 
Luminal A ( 管 腔 A 型 ) ER+/PR+, HER2- 
Luminal B( 管 腔 B 型 ) ER#/PR+,HER2+ 
HER2 过 表达 型 ER-,PR-, HER2+ 
basal-like 型 (基底 样 型 ) ER_,PR_,HFR2_,CK5/6+ 或 EGFR+ 


目前 ER. PR 和 HER2 生物 学 标记 已 成 为 指导 乳腺 痛 临 床 治 疗 与 预后 判定 的 常规 检测 手 
有 段 。FR .PR 检测 可 采用 免疫 组 化 方法 ,HER2 表达 水 平 在 免疫 组 化 不 能 确定 的 情况 下 ,HER2 
是 否 阳 性 可 由 基因 芯片 技术 或 荧光 原 位 杂交 技术 (fluorescence in situ hybridization ， FISH) 依 
定 ( 图 13-43)。 
站、 男性 乳腺 发 
男性 乳腺 发 育 (gynecomastia) 是 指 由 于 乳腺 腺 体 和 间 质 的 共同 增生 引起 的 乳腺 肥大 ,功能 
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| 
| 13-43 ”FISH 检测 乳腺 癌 原 癌 基 囚 HER2 扩 增 13-44 “男性 乳 脐 发 育 

红色 信号 为 HER-2 基因 信号 ,绿色 信和 号 为 17 号 染 乳腺 导管 数量 增多 ,明显 扩张 ,周围 胶原 纤维 
| 色 体 着 丝 粒 ,红色 信号 /绿色 信号 比值 >2.2 为 阳性 

结果 


性 举 丸 肿 痪 和 上 肝 合 化 所 致 的 肉 激 素 过 多 ,或 外 源 性 峻 激素 药物 均 有 可 能 导致 男性 乳腺 发 育 。 
男性 乳腺 发 育 可 单 侧 或 双 侧 发 生 。 在 乳 尝 下 可 查 见 纽扣 样 的 结 节 性 增 大 ,大 者 像 女性 青春 
期 乳腺 。 镜 下 ,可 见 导管 周围 密集 的 玻璃 样 胶原 纤维 增生 ,但 更 为 显著 的 是 导管 的 变化 ,导管 上 
皮 呈 乳头 状 增生 。 细 胞 形态 规则 , 呈 柱 状 或 立方 状 ,很 少 有 小 叶 形 成 (图 13-44)。 该 病变 易于 在 
临床 检查 时 发 现 , 但 必须 和 少见 的 男性 乳腺 癌 鉴 别 。 
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三 体 疾病 肾上腺 疾病 
下 丘脑 及 刁 体 后 叶 疾 病 肾上腺 皮质 功能 亢进 
垂体 前 中 功能 亢 送 与 低下 肾 上 腔 皮质 功能 低下 
垂体 肪 瘤 肾 上 胺 种 瘤 
甲状腺 疾病 胰岛 疾病 
弥漫 性 非 毒 竹 甲 状 腺 种 术 尿 病 
弥漫 性 毒性 读 状 腺 肿 评 岛 细胞 痢 
中 状 及 功能 低下 弥散 性 神经 内 分 沁 肿 瘤 
甲状 腺 炎 你 获 性 神经 内 分 关系 统 概述 
审 状 有 肿瘤 DNES 肿 次 


内 分 沁 系 统 (endocrine system) 包括 内 分 沁 腺 ,内分泌 组 织 ( 如 胰 吕 ) 和 散在 于 各 系统 或 组 织 
内 的 内 分 沁 细 胞 。 内 分 泌 系 统 与 神经 系统 共同 调 节 机 体 的 生长 发 育 和 代谢 ,维持 体内 平衡 或 稳 
定 。 由 内 分 沁 腺 或 散在 的 内 分 泌 细 胞 所 分 泌 的 高 效能 的 生物 活性 物质 ,经 组 织 液 或 所 液 传 递 向 
发 挥 其 调节 作用 ,此 种 化 学 物质 称 为 激素 (hommone)。 大 多 数 激 率 经 血液 运输 至 远 距 离 的 靶 细 胞 
或 组 织 而 发 挥 作用 ,这 种 方式 称 为 远 距 启 分 小 (telecrine); 某 些 激 紊 可 不 经 血液 运输 , 仪 由 疆 纸 液 
扩散 而 作用 于 邻近 细胞 ,这 种 方式 称 为 旁 分 泌 (paracrine); 有 的 作用 于 分 这 激素 细胞 本 身 , 称 为 
白 分 说 (autocrine)j; 还 有 的 内 分 弯 细 胞 的 信息 物质 不 分 泌 至 细胞 外 ， 原 位 作用 于 该 细胞 质 内 的 细 
胞 器 上 , 称 为 胞 内 分 洲 (endocellular secretion)。 按 激素 的 化 学 狂 质 可 分 为 含 氨 激 索 和 类 固 醇 激 
素 两 大 类 ,前 者 主要 在 粗 面 内 质 网 和 高 尔 基 复 合体 内 合成 ,其 分 沁 颗 粒 有 膜 包 绕 ; 后 者 在 滑 面 内 
质 网 内 合成 ,不 形成 有 膜 包 绕 的 分 记 颗 粒 。 

内 分 这 系统 的 组 织 或 细胞 发 生 增 生 .肿瘤 .炎症 .血液 循环 距 侦 .遗传 及 其 他 病变 均 可 引起 


第 一 六 垂体 疾病 


垂体 位 于 多 著 垂 体 窜 内 ,大 小 约 0.5cm x 0.9cm x 1.5cm, 重 约 0.5-0.9g。 垂 体 由 神经 垂体 和 
逐 乖 体 两 部 分 组 成 。 前 者 分 为 神经 部 和 漏斗 两 部 分 ;后 者 分 为 远 侧 部 .中 间 部 及 结 节 部 二 部 分 。 
远 侧 部 最 大 ,又 称 生体 前 叶 , 神 经 部 和 中 间 部 合 称 后 叶 。 生 体 内 有 不 同形 态 和 功能 的 内 分 沁 细 
胞 ,并 分 这 不 同 激素 ( 表 14-1)。 


F 丘 脑 - 简体 后 时 得 的 功能 性 或 器 质 往 病变 . 均 可 引起 其 内 分 泌 功 能 异常 而 出 现 各 种 综合 
征 , 如 尿 崩 症 等 。 

尿 崩 症 (diabetes insipidus) 是 由 丁 琉 利尿 激素 (ADH) 缺乏 或 减少 而 出 现 多 尿 . 低 比重 尿 , 烦 
涡 和 多 饮 等 临床 综合 征 。 其 病因 和 分 类 : 岂 因 重 体 后 叶 释 放 ADH 不 足 引起 , 称 为 垂体 性 尿 崩 症 ; 
久 因 肾 小 管 对 血 内 正常 ADH 水 平 缺 乏 反 应 ,你 为 肾 性 尿 崩 症 ;人 @ 因 下 丘脑 -垂体 后 叶 轴 的 肿瘤 、 
外 伤 .感染 等 引起 , 称 为 继 发 性 碌 崩 症 ; 包 原因 不 明 者 , 称 为 特 发 性 或 原 发 性 尿 赠 症 等 。 以 上 以 


307 


| 


区 第 十 四 章 ”内分泌 系 统 疾病 


| 
| 


表 14-1 垂体 的 正常 分 沁 功 能 
部 位 人 
个 促 生长 素 细胞 一 > 生长 激素 Powih Yi GH 
@@) 催 乳 素 细胞 一 > 催乳 素 prolactin,PRL 
中 种 甲状 腺 素 细 胞 一 > 促 甲 状 腺 素 thyroid stimulating hormone ,TSH 
f 促 敢 泡 素 follicle stimulaling hormone, FSH 


哮 酸 性 细胞 


前 叶 Dah luteinizing hormone , LH 

{ 促 普 革 逐 皮质 激素 adrenocnrlicotropin hormone ,ACTH 
@ 促 肾上腺 皮质 激素 细胞 

hs 脂 解 激 系 lipotrophic hormone .LPI[ 
， 们 有 少量 分 记功 能 一 > 可 分 泌 上 述 革 种 激素 

红包 各 昂 【 他 功 
竺 后 人 人 加 压 素 ， 即 抗 种 尿 激 素 anlidiuretic hormone， ADI 
体 叶 【 @@ 催 产 素 oxytocin,0T 


继 发 性 尿 崩 症 较为 多 见 。 
-、 生 体 辫 叶 功能 亢进 咏 低 下 


垂体 前 叶 功 能 亢进 (hyperpiti tarism) 是 前 叶 的 某 一 种 或 多 种 激素 分 泌 增加 ,一 般 由 前 叶 功 
能 性 肿瘤 引起 ,少数 由 下 丘脑 作用 或 其 靶 器 官 的 反馈 抑制 作用 消失 所 致 ， 最 常见 的 如 性 早熟 症 、 
垂体 性 巨人 症 及 肢 端 肥大 症 、 高 催乳 素 血 症 和 垂体 性 Cushing 综合 征 ( 详 见 本 章 第 三 节 )。 任 何 
原因 造成 短 体 前 叶 75% 以 上 组 织 的 破坏 都 能 引起 垂体 功能 低下 ,偶尔 也 可 因 下 丘脑 病变 引起 ， 
主要 病因 是 肿瘤 .外 科 手 术 或 外 伤 和 血液 循环 障碍 等 .使 重 体 前 叶 激素 分 泌 减 少 所 致 , 较 常 见 的 
临 庆 表 现 如 Sheehan 综合 征 .Simmond 综合 征 和 垂体 性 侏儒 症 等 。 

(一 ) 性 旱 玖 症 

性 早熟 症 (precocious puberty) 是 因 中 枢 神 经 系统 疾病 (如 脑 肿 瘤 . 脑 积 水 等 ) 或 遗传 异常 而 
使 下 丘脑 - 垂体 过 早 分 刻 释 放 促 性 腺 激素 所 致 ,表现 为 女孩 6-8 岁 .男孩 8-10 岁 前 出 现 忻 发 育 。 

(二 ) 垂体 性 巨人 定 及 冬 疯 肥大 症 

本 病 多 由 垂体 生长 激素 细胞 脾 瘤 分 泌 过 多 的 生长 
激素 所 致 。 如 果 在 青春 期 以 前 发 生 , 骨 其 未 闭合 时 ,人 
体 和 骨骼 .器 官 和 组 织 按 比 例 地 过 度 生 长 ,身材 异常 高 
大 (但 生 获 器 官 发 育 不 全 ), 称 为 垂体 性 巨人 辣 (pituitary 
gigantism) (图 14-1); 如 果 在 青春 期 后 发 生 , 骨 骨 己 闭 
合 . 表 现 为 头颅 骨 增 厚 , 下颌 骨 、 眶 上 嵌 及 烙 骨 弓 增 大 突 
出 ,和 锚 . 唇 . 知 增 厚 肥 大 ,皮肤 增 厚 粗 燃 ,向 容 特异 ,四 胶 
手足 沉 而 粗 厚 , 手 ( 足 ) 指 ( 趾 ) 粗 印 , 称 之 为 肢 端 肥大 症 
(acromegaly)( 图 14-2), | 

(三 ) 高 佳 乳 紊 外 证 

高 催乳 素 血 症 (hyperprolacfinemia) 一 部 分 是 由 于 垂 
体 催乳 激素 细胞 腺 瘤 分 泌 过 多 的 众 乳 素 (PRL) 引起 ,一 Es 
部 分 由 下 丘脑 病变 或 药物 所 致 ,表现 为 游 乳 - 闭经 综合 1 
征 (galactorrhea-amenorrhea syndrome): 女 性 闭经 ,不 育 和 图 14-1 垂体 性 巨人 症 
溢 乳 ;男性 性 功能 下 降 , 少 数 也 可 洲 乳 。 两 边 为 同龄 正常 人 


(四 ) 重 体 性 侏 博 症 

垂体 性 侏 任 证 (pituitary dwarfism) 是 指 因 和 形 
体 前 叶 分 泌 生 长 激素 (GH) 部 分 或 完全 缺乏 (党 
伴 促 性 有 激素 缺乏 ) 所 致 儿童 期 生长 发 育 障碍 性 
疾病 ,表现 为 骨骼 、. 颈 体 生长 发 育 迟 缓 ,体型 停 带 
于 儿童 期 ,身材 狠 小 ,皮肤 和 颜面 可 有 皱纹 ， 常 伴 


性 器 官 发 育 障 碍 ,但 智力 发 育 正 常 。 
(五 ) Simmond 综合 征 
Simmond 综合 征 (Simmond syndrome) 是 由 于 14-2 撤 端 肥大 症 


炎症 肿瘤、 血液 循 环 障 碍 .损伤 等 原因 使 生 体 前 
叶 各 种 激素 分 沁 障 信 的 一 种 综合 征 ,导致 相应 的 靶 器 官 如 甲状 腺 .肾上腺 .性腺 等 萎缩 ,病程 择 
慢性 经 过 ,以 出 现 恶 病 质 、 过 早 凌 老 及 各 种 激素 分 泌 低 下 和 产生 相应 临 床 症状 为 特征 。 

(六 ) Sheehan 综合 征 

Sheehan 综合 征 (Sheehan syndrome) 是 垂体 缺 血性 蓉 纺 .坏死 ,导致 前 叶 各 种 激素 分 语 
减少 的 一 种 综合 征 , 多 由 于 分 娩 时 大 出 血 或 休克 引起 ， 典型 病例 于 分 娩 后 乳腺 蓉 缩 .乳汁 分 
泌 停 止 ,相继 出 现 生 殖 器 官 萎 缩 . 闲 经 ,甲状 腺 、 骨 上 腺 鞭 帝 ,功能 低下 ,进而 全 身 鞭 缩 和 老化 
(aging)。 


-、 乔 体 有 咱 阁 


垂体 部 位 发 生 的 肿瘤 较 多 ,如 垂体 腺 瘤 、 垂 体 腺 癌 . 颅 吓 管 瘤 、 脑 膜 痛 、 胶 质 瘤 ` 纤 维和 也 管 
肿瘤 .生殖 细胞 癌 . 畸 胎 瘤 .颗粒 细胞 瘦 、 峭 索 瘤 等 ,最 常见 的 是 乖 体 腺 痫 。 

(一 ) 垂 依 逐 总 

垂体 腺 瘤 (pituitary adcnoma) 是 来 源 十 垂体 前 叶 上 皮 细 胞 的 良性 肿 冶 , 为 鞍 内 最 常见 的 肿 


瘤 , 占 颅 内 肿瘤 的 10%~20%, 多 发 生 在 30~60 岁 , 女 性 较 多 见 。 垂体 腺 竟 中 功能 性 逐 瘤 约 占 
65%。 垂 体 腺 癌 的 主要 临床 表现 为 :外 分 湾 某 种 过 多 的 激素 ,表现 相应 的 功能 亢进 ;@ 肿 瘤 浸 润 、 | 


破坏 .压迫 垂体 ,使 其 激素 分 泌 障 得 ,表现 为 功能 低下 ;@ 肿 冶 压 迫 视神经 表现 为 视野 损失 ,视力 
下 降 或 失明 等 。 

肉眼 观 ,垂体 腺 瘤 生 长 缓慢 ,大 小 不 一 ,直径 可 由 数 毫米 至 10cm, 直 径 小 丁 lem 者 为 小 腺 痛 ， 
大 于 lcm 者 为 大 腺 瘤 (图 14-3); 功能 性 腺 瘤 一 般 较 小 ,无 功能 性 者 一 般 较 大 ;肿瘤 一 般 境 界 清 
楚 , 约 30% 的 腺 痛 无 包 膜 ( 当 肿瘤 侵入 周 甸 脑 组 织 时 , 称 之 为 侵袭 性 扯 体 腺 瘤 ), 肿 瘤 质 软 . 色 其 
白 ,粉红 或 黄 福 ; 可 有 灶 恬 出 和 .坏死 . 囊 性 变 .纤维 化 和 钙化 。 

光 镜 下 ,肿瘤 失去 了 正常 组 织 结构 特点 , 瘤 细胞 似 正常 的 垂体 前 叶 细 胞 , 核 呈 圆 形 或 卵 加 
形 , 有 小 的 核 仁 。 多 数 腺 瘤 由 单一 细胞 构成 ,少数 可 由 几 种 瘤 细胞 构成 , 瘤 细 胞 排列 成 片 块 .条 
索 . 香 状 . 腺 翌 或 乳头 状 ,有 的 痛 细 胞 可 有 异型 性 或 核 分 裂 象 , 瘤 细 胞 梨 之 间 为 血管 丰富 的 纤 
维 间 质 。 

分 类 ”根据 肿瘤 细胞 HE 染色 特点 ,过 去 习惯 将 垂体 腺 瘤 分 为 :中 嫌 色 性 细胞 腺 癖 
(chromophobe cell adenoma), 约 占 垂体 腺 瘤 的 2/3;@ 嗜 酸性 细胞 腺 痛 (acidophil cell adenoma) (图 
14-4); 辆 嘲 碱 性 细胞 腺 冶 (basophil cell adenoma); 国 混合 细胞 腺 瘤 (mixed cell adenoma)。 又 根据 
垂体 腺 瘤 有 无 分 这 幼 能 将 其 分 为 功能 性 和 无 功能 性 两 大 类 。 近 年 来 根据 内 分 洲 激 素 检 测 、 人 免疫 
组 织 化 学 .电镜 等 ,将 形态 和 功能 特点 结合 分 类 为 :中 催乳 素 细 胞 腺 痛 (PRL cell adenoma): 为 重 
体 腺 瘤 中 最 多 的 一 种 , 约 占 30 免 ,功能 性 垂体 腺 瘤 近 半数 为 此 瘤 。 癌 细胞 多 由 嫌 色 性 或 弱 嗜 酸 
性 细胞 构成 , 胞 质 中 可 见 稀 玻 的 小 神经 内 分 沁 颗 粒 , 血 中 催乳 素 (PRL) 水平 增高 ,出 现 滋 乳 - 闭 
经 综合 征 ;PAS 桨 色 (-), 狗 疫 组 化 桨 公 :PRLC+)- @@ 生 长 激素 细胞 腺 瘤 (CH ccll adenoma): 约 占 


图 14-3 ”巨大 雪 体 脱 瘤 14-4 ”垂体 哮 酸 性 细胞 腺 癌 
有 下 名 玉 免疫 组 化 染色 ,后 民 激素 (CH 扑 性 


和 拒 体 腹痛 的 25%, 主 要 由 嗜 酸性 和 嫌 色 性 冶 细 胞 构成 . 胞 质 内 叮 多 神经 内 分 泌 蜂 粒 , 血 中 生长 激 

素 (CH) 水 平 端 高 .免疫 组 化 次 色 :CH (+), 可 出 现 巨人 症 或 胶 端 肥大 症 , 也 可 出 现 重 体 前 趾 功能 
”很 下。 图 促 肾 上 逐 皮 质 激 素 细 腹 腺 痛 (ACTH cell adenoma): 络 王 体 腺 瘤 的 15%, 狠 细胞 路 碱 
性 ,部 分 患者 可 出 现 Cushing 综合 征 和 Nelson 综合 征 (表现 在 双 肾 上 腺 切除 术 后 全 身 皮 肽 、 共 腊 
色素 沉着 ), 免 疫 组 化 染色 :ACTH 及 其 相关 肽 BR-LPH 和 内 啡 卜 等 均 为 拖 性 。 名 促 性 有 原 激 素 组 胞 
腺 瘤 (gonadotroph cell adenoma): 约 占 $ 各 -15 多 ,由 嫌 色 性 或 噶 乱 性 癌 红 胞 构成 . 瘤 细 上 二 
牛 促 黄体 素 LLH) 和 促 孵 泡 素 (FSH) 两 种 激素 ;临床 走 现 为 导 功 能 减 涝 或 元 证 状 - 免 普 组 化 来 包 : 
FSH 或 LH 阳性 ,或 凑 者 多 为 阳性 .电镜 下 胞 质 内 可 兄 较 小 的 分 泌 颗粒 。 念 促 申 状 腺 细胞 腺 次 
(TSH cell adenoma): 约 占 1 驳 , 大 铬 数 患 考 有 由 状 腺 功能 低下 . 仅 少 数 患 者 伴 “甲亢 " 娘 血 中 TS1I 
升 高 。 瘤 细胞 为 嫌 色 性 和 嗜 碱 性 。PAS 染色 (+). 免 疫 组 化 染色 :TSH (+)。@ 多 种 激 案 细胞 昭 
瘤 (plurihormonal cell adenoma):; 约 占 10%, 多 数 为 GIT 细胞 及 PRL 细胞 混合 腺 六 . 沪 细 胞 免疫 
组 化 染色 呈 多 种 激 率 阳性 。 售 无 功能 性 细胞 腔 瘙 (nonfoncitional cell adenoma): 为 媒 色 性 癣 细胞 


) 天 {本 易 阅 


垂体 腺 癌 (pituitary adenocarcinoma) 少见 .目前 没有 统一 的 诊 汤 标 准 。 一 般 单 纯 从 瘤 细胞 形 
态 很 难 区 别 腺 瘤 和 腺 癌 。 有 人 认为 明显 侵犯 脑 组 织 或 通过 恼 春 液 脑 内 揪 散 转移 ,或 通过 血 道 颅 
外 转移 者 ,无 论 其 形态 如 何 都 是 恶性 表现 ;如 果 核 异型 性 归 显 ,以 分 裂 象 兄 著 增多 ,上 且 向 向 同 组 
组 侵犯 ,甚至 骨 质 缺 损 , 可 考虑 诊断 为 当 性 。 

和 挟 体 腺 癌 可 有 或 无 分 沁 激 素 幼 能 。 有 的 垂体 腺 癌 可 能 由 侵袭 性 腺 瘤 转 变 而 来 。 


二 节 甲状腺 疾病 


弥漫 性 此 毒 性 甲状 腺 肿 (diffuse nontoxie goiter) 亦 称 单纯 性 巾 状 腺 肿 (simple goiter), 是 由 于 
缺 砚 使 申 状 腺 素 分 泌 不 是 , 促 甲状 腺 秦 (TSH) 分 泌 增 多 ,甲状 腺 滤 泡 上 皮 增 生 , 滤 泡 内 胶 硕 堆积 
而 使 甲状 腥 肿 大 。 一 - 肌 不 伴 甲 状 腺 功能 亢进 。 本 型 甲状 腺 肿 常 呈 地 域 性 分 布 ， 又 称 地 方 性 甲状 
腺 肿 (endemic goiter); 也 可 为 散发 性 。 所 报道 ,目前 全 世界 络 有 10 忆 人 生活 在 碳 缺 乏 地 区 ,我 国 
病 区 人 人口 趋 过 3 亿 , 大 多 位 于 内 陆 山区 及 兴 山 区 .全国 各 地 均 有 散发 。 人 太 病 主要 表现 为 甲状 腺 
肿 夫 ,一 般 无 临床 症状 ,部 分 患者 后 期 可 引起 压迫 、 罕 息 , 吞 员 和 呼吸 困难 ,少数 患者 可 伴 有 申 状 
腺 功能 亢进 或 插 下 等 证 状 ,人 慨 少 数 可 癌变 。 


病理 变化 “根据 非 毒 性 甲状 腺 肿 的 发 生 发展 过 程 和 病变 特点 ,一般 分 为 三 个 时 期 。 

1. 增生 期 又 称 弥漫 性 增生 性 甲状 腺 肿 (diffuse hypemplastic goiter)。 肉眼 观 ,甲状 腺 弥漫 性 
对 称 性 中 度 增 大 ,一 般 不 超过 150g( 正 常 20-40g), 表 面 光滑 ; 光 镜 下 , 滤 泡 上 皮 增 生 时 立方 或 低 
柱状 , 伴 小 滤 泡 和 小 假 乳 头 形成 , 胶 质 较 少 , 间 质 充血 。 甲 状 腺 功能 无 明显 改变 。 

2. 胶 质 贮 积 期 又 称 弥漫 性 腔 样 甲状 腺 肿 (diffuse colloid goiter)。 因 长 期 持续 缺 原 . 胶 拷 大 
县 贮 积 。 肉眼 观 ,甲状 腺 弥漫 性 对 称 性 显著 增 大 , 重 约 200~300g, 有 的 可 达 500g 以 上 ,表面 光滑 ， 
切面 旦 淡 褐色 或 棕 褐 色 , 半 透明 胶 冻 状 ; 光 镜 下 ,部 分 上 皮 增 生 . 可 有 小 滤 泡 或 假 乳头 霄 成 ,大 部 
分 滤 泡 上 皮 复 旧 变 凯 平 , 滤 泡 腔 高 度 扩大 , 腔 内 大 量 胶 质 贮 积 (图 14-5)。 

3. 结 节 期 ”又 称 结 节 性 甲状 腺 肿 (nodular Arms 
goiter)。 本 病 后 期 滤 泡 上 皮 局 寺 性 增生 、 复 旧 一生 
或 萎缩 不 一 致 .分 布 不 均 , 形 成 结 节 。 肉 眼 观 ， 


甲状 腺 呈 不 对 称 结 节 状 增 大 , 结 节 大 小 不 一 ， 是 
有 的 结 节 境界 清楚 ,多 无 完整 包 膜 (图 14-6)， ss 


切面 时 有 出 血 .坏死 ,小 性 变 、 钙 化 和 泪痕 形 | 、 
成 ; 光 镜 下 ,部 分 滤 泡 上 皮 呈 柱状 或 乳头 样 增 【| ,9 
生 , 小 滤 泡 形成 ;部 分 上 皮 复 旧 或 萎缩, 胶 质 贮 。“%”; 
积 ; 间 质 纤维 组 织 增生 `\ 间 隔 包 绕 形 成 大 小 不 * 

一 的 结 节 状 病灶 (图 14-7)。 


人 
图 14-6 结 节 性 种 状 腺 肿 司 14-7 弥漫 性 非 毒 性 甲状 腺 肿 ( 结 节 期 ) 
左右 叶 巾 状 腺 内 有 多 发 性 结 节 ,有 的 分 界 不 消 , 无 完 可 见 纤维 分 割 ,形成 结 节 
整 包 腊 
病因 及 发 病 机 制 


1. 缺 碘 ”地方 性 水 十、 食物 中 缺 础 及 机 体 青 春 期 . 寻 娠 和 哺乳 期 对 磺 需 求 量 增 加 而 相对 缺 
碘 , 甲 状 腺 素 合成 减少 : 遥 过 反馈 刺激 垂体 TSH 分 沁 增 多 ,甲状 腺 滤 泡 上 皮 增 生 , 摄 碘 功 能 增强 ， 
达到 缓解 。 如 果 持 组 长 期 缺 砂 , 一 方面 沥 泡 土 皮 增 牛 , 另 一 方面 所 合成 的 巾 状 腺 球 熏 白 没有 碘 
化 而 不 能 被 上 皮 细 胞 吸收 利用 , 滤 泡 腔 内 充满 胶 质 ,使 甲状 腺 种 大 。 用 碘 化 食盐 和 其 他 窗 含 碘 
的 食品 可 治疗 和 预防 本 病 。 

2. 致 甲状 腺 肿 因子 的 作用 ”QV 水 中 大 晤 钙 各 和气 可 引起 申 状 中 肿 , 因 其 影响 肠 道 而 的 吸收 ， 
日 使 滤 泡 上 皮 细 胞 质 内 钙 离 子 增多 ,从 而 抑制 甲状 腺 素 分 小; 色 茶 些 食物 (如 卷心菜 、 木 慕 . 菜 花 、 
大 法 菜 等 ) 可 致 甲状 脾 肿 ,如 木 警 内 含 所 化物, 抑制 碘 化 物 在 甲状 腺 内 运送 ; 咏 硫 氰 骏 盐 及 过 氧 
酸 直 妨碍 研 向 甲状 腺 泽 焦 ;四 药物 如 硫 腺 类 药 . 矿 胺 药 , 锂 、 钼 及 高 氨 酸 盐 等 ,可 抑制 碘 离 子 的 浓 
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集 或 而 离子 有 机 化 。 

3. 高 碘 常年 饮用 售 高 而 的 水 , 因 矶 摄食 过 高 ,过 氧化 物 酶 的 功能 基 团 过 多 地 被 占用 ,影响 
酰 氨 酸 氧 化 ,因而 础 的 有 机 化 过 程 受阻 ,甲状 腺 呈 代 偿 性 肿 大 。 

4. 遗传 与 免疫 家族 性 由 状 腺 肿 的 原因 是 激素 合成 中 有 关 酶 的 遗传 性 缺乏 ， 如 过 氧化 物 
酶 .去 上 化 酶 的 缺陷 及 和 矶 酷 气 酸 偶 联 缺陷 等 。 有 人 认为 甲状 腺 肿 的 发 生 有 让 身 优 疫 机 制 参与 。 

`、 吹 漫 性 考 性 秆 状 腺 肿 

纹 漫 性 全 性 甲状 腺 肿 (diffuse toxic goiter) 指 血 中 甲 状 腺 素 过 多 ,作用 于 全 身 各 组 织 所 引起 
的 临床 综合 征 ,临床 上 统称 为 中 状 腺 功能 亢进 症 
(hyperthyroidism), 简称 “ 围 亢 ”， 由 于 约 有 1/3 患者 有 
眼球 突出 . 故 又 称 为 突 眼 性 甲状 腺 骤 (exophthalmic 
goiter) (图 14-8), 也 有 人 将 毒性 围 状 腺 肿 称 之 为 
Graves 病 或 Basedow 病 。 临 床上 主要 表现 为 甲状 
腺 肝 大 ,基础 代谢 率 和 神经 兴奋 性 升 高 ， 如 心 怪 、 多 
汗 . 烦 热 .脉搏 快 . 手 震 昭 .多 食 消瘦、 乏力 、 突 眼 等 ; 
| 血 中 几 、T 高 . 吸 砚 率 高 。 本 病 多 见于 女性 ,男女 之 
比 为 1 : 4~1 : 6. 以 20-40 岁 最 多 见 。 

病理 变化 ”肉眼 观 .甲状 腺 弥漫 性 对 称 性 增 大 . 约 为 正当 的 2~4 倍 (60~100g), 表 而 光滑 , 血 
管 充 血 , 质 较 软 ,切面 灰 红 芋 分 叶 状 ， 胶 质 少 ， 
棕 红 色 , 质 如 了 肌肉。 光 镜 下 : 吓 滤 泡 上 皮 增 生 


图 14-8， 突 眼 性 甲状 腺 肿 


成 ;四 滤 泡 趴 内 胶 质 稀薄 , 滤 泡 周边 胶 质 出 现 
许多 大 小 不 一 的 上 皮 细 胞 的 吸收 空 泡 ;@) 间 质 ， 
血管 丰富 .充血 ,淋巴 组 织 增生 (图 14-9)。 电 
镜 下 : 滤 泡 上 皮 细 胞 质 内 内 项 网 丰富 ,扩张 ,高 
。 尔 基体 肥大 ,核糖 体 增多 ,分 泌 活 牙 。 免 疫 荧光 
滤 泡 基底 戏 上 有 IgG 沉着 。 往 往 甲亢 手术 前 
A 0 ”” 须 经 侧 治 疗 ,治疗 后 印 状 腺 病变 有 所 减轻 , 甲 
证 和 汪 全 本 全 中 开业 状 腺 体积 缩小 .质变 实 , 光 锁 下 见 上 皮 细 胞 变 
汪 光 聊 内 有 上 皮 组 月 的 肯 梳 空 池 , 问 质 淋巴 组 织 增生 。 绥 ` 增 生成 轻 ; 胶 质 增多 变 浓 , 吸 收 空 泡 减 少 ， 
闻 质 血管 减少 .充血 碱 经 ,淋巴 细胞 也 减少 。 
除 甲 状 腺 病变 外 ,全 身 可 有 淋巴 组 织 增生 ,胸腺 和 脾脏 放大 ,心脏 肥大 扩大 ,心肌 和 肝 细 胞 
可 有 变性 . 坏 弦 及 纤维 化 。 眼 球 外 突 的 原因 是 眼球 外 肌 水 肿 . 球 后 纤维 脂肪 组 织 增生 .淋巴 细胞 
浸润 和 黏液 水 肿 。 
病因 及 发 病 机 制 ” 日 前 -- 般 兴 为 本 病 与 下 列 因素 有 关 :外 是 一 种 自 身 免疫 病 ,其 根据 :一 是 
血 中 球 蛋 白 增高 ,并 有 多 种 抗 甲 状 铁 的 自身 抗体 , 且 常 与 一 些 日 身 免疫 病 并 存 ;二 是 血 中 存在 与 
TSH 受 体 结 台 的 抗体 ,具有 类 似 TSH 的 作用 。 外 遗传 因素 ， 发 现 某 些 患 者 亲属 中 也 患 有 此 病 或 
共 他 自身 免 商 病 ， 鲜 有 的 因 精 神 创伤 ,可 能 干扰 了 免疫 系统 而 促进 自 身 免疫 病 的 发 生 。 


二 、 甲 状 腺 功能 低下 
四 状 腺 功 能 低下 ! hypothyroidism) 是 甲状 腺 素 合成 和 释放 减少 或 缺乏 而 出 现 的 综合 征 。 根 


| 据 年 龄 不 同 可 表现 为 克 汀 病 或 条 液 水 肿 。 
站 :ff 克 汀 病 或 呆 小 症 (crelinism) 主 娄 由 于 地 方 性 缺 砚 ,在 胎儿 和 和 婴儿 期 从 母体 获得 或 合成 甲 
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状 腺 素 不 足 或 缺乏 ,导致 生长 发 育 障 碍 ,表现 为 大 脑 发 育 不 全 、 智 力 低下 .表情 痴呆 、 轧 印 容 角 ， 
骨 形 成 及 成 熟 障碍 ,四 骇 短 小 ,形成 侏儒 。 

黏液 水 肿 (myxoedema) 少年 及 成 人 由 于 甲状 腺 功能 低下 ,组 织 间 质 内 出 现 大 量 类 黏液 ' 氮 
基 多 精 ) 积聚 。 光 镜 下 可 见 间 质 胶原 纤维 分 钥 断裂 变 玖 松 , 充 以 HE 染色 为 蓝 色 的 胶 状 液体 。 
临床 上 可 出 现 怕 冷 嗜睡 月 经 周期 不 规律 ， 动作 说话 及 思维 碱 慢 ,皮肤 发 凉 .粗糙 及 非 凸 陷 性 
水 肿 。 氨 基 多 类 沉积 的 组 织 和 器 官 可 出 现 贝 应 的 功能 障碍 或 症状 。 

甲状 腺 功能 低下 的 主要 原因 为 :中 甲 状 腺 肿瘤 炎症、 外伤 .放射 等 实质 性 损伤 ;人 @ 平 状 腺 
发 育 异 常 ; 鲜 缺 碘 、 药 物 及 先天 或 后 天 性 甲状 腺 素 合 成 障 得 ;四 自身 免疫 病 ;名 垂体 或 下 丘脑 
病变 。 


加 .甲状 脱 类 


甲状 蛛 炎 一 般 分 为 急性 . 亚 急性 和 慢性 三 种 。 急 性 中 状 腺 炎 是 由 细菌 感染 引起 的 化 胺 性 炎 


症 , 较 少 见 ; 亚 急性 甲状 逐 炎 - . 般 认为 是 与 病毒 感染 有 关 的 炎症 ;慢性 淋巴 细胞 性 甲状 腺 炎 是 一 
种 自身 免疫 病 ;证 维 性 甲状 腺 炎 目 前 病因 不 明 ， 

(一 ) 亚 急性 甲状 腺 滋 

亚 急性 甲状 腺 炎 (subacute thyroiditis) 又 称 肉芽 肿 性 甲状 腺 关 (granulomatous thyroiditis), 巨 
细胞 性 甲状 腺 炎 (giant cell thyroiditis) 等 。 是 一 种 与 病毒 感染 有 关 的 巨细 胞 性 或 肉芽 肿 性 炎症 。 
女性 多 于 男性 ,中 青年 多 见 。 临床 上 起 病 急 ,发 热 不 适 . 颈 部 有 上 压痛 ,可 有 短暂 性 甲状 了 腺 专 串 异 
常 ,病程 短 , 常 在 数 月 内 恢复 正常 。 WO a a 

病理 变化 ” 肉 良 观 ,甲状 腺 哇 不 均匀 结 季 。 六 汪 0 视 a 
状 , 轻 -中 度 增 大 , 质 实 ,橡皮 样 。 切 而 病变 旦 。 筷 i 
灰白 或 淡 黄 色 , 可见 坏死 或 疗 痕 , 常 与 周围 组 
织 有 粘连 。 光 镜 下 ,病变 呈 灶 性 分 布 ,范围 大 
小 不 一 ,发 展 不 一 致 ,部 分 滤 泡 被 破坏 , 胶 质 外 
溢 , 引 起 类 似 结 核 结 节 的 肉芽 肿 形 成 (图 14- 
10), 并 有 多 量 的 中 人 性 粒 细 艳 及 不 等 量 的 嗜 酸 
性 粮 细 胞 .淋巴 细胞 和 浆 细 胞 浸润 , 可 形成 微 
小 脓肿 , 伴 异物 巨细 胞 反应 ,但 无 干 酷 样 坏死 。 


ci . Po . 图 14-10” 亚 急性 甲状 腺 炎 
愈 复 期 巨 妖 细胞 消失 , 滤 泡 上 | ; 
a 四 滤 泡 上 皮 细 胞 再 生 ` 癌 。 甲状 腺 内 有 大 量 炎 细胞 浸润, 肉 苷 肪 形成 ,肉芽 肿 中 
RT ET SRE ED 央 可 见 残 留 的 胺 质 , 但 无 干酪 样 坏死 
(二 ) 慢性 田 状 腺 炎 


1. 慢性 淋巴 细胞 性 甲状 腺 庶 (chronic lymphocytic thyroiditis) 亦 称 桥 本 甲状 腺 炎 (Hashimoto 
thyroiditis)、 自 身 免疫 性 甲状 腺 炎 (autoimmune thyroiditis)， 是 一 种 自身 免疫 病 ,多 见于 中 年 女性 ， 
临床 上 常 为 甲状 腺 无 毒性 弥漫 性 肿 大 ,晚期 一 般 有 囊 状 腺 功能 低下 的 表现 ,TSH 较 高 ,T;、T 低 ， 
患者 血 内 出 现 多 种 自身 抗体 。 

病理 变化 ”肉眼 观 , 甲 状 腺 弥漫 性 对 称 性 肿 大 , 稍 呈 结 节 状 , 质 较 蔬 ， 重量 一 般 为 60-200g 
大 右 , 被 膜 轻 度 增 厚 ,但 与 周围 组 织 无 粘连 ,切面 呈 分 叶 状 , 色 灰白 灰 黄 。 交 镜 下 ， 甲状 腺 实质 广 
泛 破 坏 . 鞭 缩 ,大 量 泊 巴 细 胞 及 不 等 量 的 哮 酸 性 粒 细胞 浸润 、 淋 巴 滤 泡 形成 ,纤维 组 织 增生 ,有 时 
可 出 现 多 核 巨 细胞 (图 14-11)。 

2, 慢性 纤维 性 甲状 株 炎 (chronic fibrous thyroiditis) 又 称 Riedel 甲状 腺 肿 或 慢性 木 样 甲状 
腺 炎 (cehronic woody thyroiditis), 原因 不 明 , 军 见 。 男 友之 出 为 1 : 3, 年 龄 为 30~60 岁 ,临床 上 
早期 症状 不 明显 ,功能 正常 ,晚期 甲状 腺 功能 低下 ,增生 的 纤维 首 痕 组 织 压 迫 可 产生 声音 晰 哑 、 
呼吸 及 看 咽 困难 等 。 
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病理 变化 ”肉眼 驱 . 甲 状 腺 中 度 肿 大 , 病 悉 范 用 和 程度 不 一 , 病 空 吧 结 节 状 , 质 硬 似 木 样 ,1 
周转 组织 明 显 粘 连 . 切 而 灰白 。 光 蚀 下 :甲状腺 滤 泡 萎缩 ,小 叶 结构 请 失 ,而 大 量 纤维 组 织 擂 后、 
玻璃 样 变 ,有 淋巴 细胞 浸润 (图 14-12)。 


$e 
Nd 
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图 14-11 慢性 淋巴 细 苞 性 年 状 腺 炎 图 14-12 ”慢性 纤维 性 甲状 腺 伙 


本 病 与 淋巴 细胞 性 甲状 腺 炎 的 主要 区 别 是 :四 本 病 向 周 周 组 织 蓝 延 , 侵 犯 ,粘连 ;后 并 仪 限 
于 甲状 腺 内 ;@ 本 病 昌 有 淋巴 细胞 浸润 .但 不 丧 成 淋 纪 洪 泡 : 国 林 病 有 总 著 的 纤维 化 及 破 坊 过 
变 . 质 硬 。 
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甲状 腺 发 生 的 肿 冶 和 瘤 样 病变 种 类 较 多 ,组 织 学 分 类 也 不 一 致 , 现 就 常见 的 甲状 腺 肿 痪 i : 
行 简要 介绍 。 


现 ,中 青年 女性 多 见 。 有 种 瘤 竺 长 缓慢 , 随 吞咽 活动 而 上 下 移动 。 肉眼 观 , 多 为 单 发 , 回 或 类 同形 ， 
有 完整 的 包 膜 . 常 压 迫 周 围 组 织 , 直径 一 般 3-$cm, 切 面 多 为 实 性 ， 色 暗 红 或 你 黄 ( 图 14-13), 可 
并 发 出 血 .可 性 变 .钙化 和 纤维 化 。 根据 肿瘤 组 织 形态 学 特点 分 类 介绍 如 下 : 

1. 单纯 型 腺 瘤 (simple adenoma) 又 称 正常 大 小 滤 泡 型 强 桨 (norniofollicular adlenomay》, 串 瘤 
包 借 完整 ,肿瘤 组 织 由 大 小 较 一 致 .排列 排挤 .内 含 腕 质 .由 与 成 人 正常 甲状 腺 相似 的 滤 泡 构成 
(图 14-14)。 

2. 胶 样 型 腺 瘤 (colloid adenoma) 叉 称 据 滤 泡 型 腺 六 (macrofollicular adenoma), 肿 交 组 织 由 
大 滤 泡 或 大 小 不 一 的 滤 泡 组 成 , 滤 泡 内 充满 胶 盾 .并 可 互相 融合 成 硒 、 肿 痪 问 质 少 ， 
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图 14-14 单纯 型 甲状 脉 腺 瘤 


豚 瘤 旦 卵 圆 形 , 包 膜 完 系 , 分 界 消 楚 


3. 胎儿 型 腺 瘤 (fetal adenoma) 又 称 小 滤 泡 型 腺 冯 (microfollicular adenoma), 主要 由 小 而 一 
致 、. 仅 含 少 基 胶 质 或 没有 胶 质 的 小 滤 泡 构成 ,上 皮 纲 胞 为 立方 形 , 似 胎儿 甲状 腺 组 织 ( 图 14-15)， 
间 质 显 水 肿 、. 黏 波 样 。 此 型 易 发 上 出 血 和 过 性 恋 。 

4. 胚胎 型 腺 瘤 (embrmonal adenoma) 义 称 梁 状 和 实 性 肋 瘤 (trabecular and solid adenoma)， 
痪 细胞 小 ,大 小 较 一 致 ,分 化 好 , 呈 片 状 或 条 索 状 排列 , 偶 见 不 完整 的 小 滤 泡 ,无 胶 质 , 问 质 六 松 
呈 水 肿 状 (图 14-16)。 
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图 14-15 ”胎儿 型 甲状 腺 瘤 图 14-16 胚胎 型 甲状 腺 瘤 


5. 咕 酸 细 胞 型 腺 冲 (acidophilic cell type adenoma) 义 称 Hiirthle( 许 特 某 ) 细 胞 腺 瘤 。， 较 少 
见 . 痛 细胞 大 而 多 角形 .个 小 , 胞 质 十 富 路 酸性 ,内 合 嘲 酸性 颗粒 。 岂 镜 下 匈 嗜 酸性 红 胞 内 有 环 
高 的 线粒体 . 即 Hiirthle 细胞 。 瘤 细胞 排列 成 过 网 状 或 巢 状 ,很 少 形 成 滤 泡 。 

6. 非典 型 腺 瘤 (atypical adenoma) 瘤 细 胞 丰富 ,生长 入 活 路 ,有 轻 度 非典 型 增 牛 . 扣 见 核 
分 裂 象 。 益 细胞 排列 成 案 或 巢 片 状 , 很 少 形 成 完整 滤 泡 ,局 质 少 .但 无 包 蜡 和 血管 侵犯 。 本 痊 
应 这 踊 观察 ,并 与 甲状 腺 人 髓 样 癌 和 转移 癌 鉴 别 ,可 作 降 钙 率 (calcitonin). 上 皮 谨 抗原 (epithelial 
membrane antigen, 上 MA) 和 角 重 白 (keratin) 等 免疫 组 织 化 学 检查 , 斤 样 癌 Calcitonin 阳性 ,而 转移 
癌 EMA .keratin 等 了 性 。 

结 节 性 甲状 腺 腺 和 申 状 腺 腺 瘤 的 诊断 及 鉴别 变 点 :全 前 者 常 为 多 发 结 节 、 无 完整 包 膜 ;后 者 
一 般 单 发 ,有 完整 包 膜 ; 包 前 者 滤 泡 大 小 不 一 致 ,-- 般 比 正常 的 大 ;后 者 则 相反 ;人 @ 前 者 周 用 忠 状 
腺 纽 织 无 压迫 现象 ,邻近 的 甲状 腺 内 与 结 节 内 有 相似 病变 ;后 者 周围 申 状 腺 有 奈 人 迫 现 象 .周围 和 
邻近 处 甲状 腺 组 织 均 正 常 。 


甲状腺 部 Tihyroid carcinoma) 是 一 种 较 常见 的 恶性 肿瘤 . 约 占 所 有 恶性 肿瘤 的 1.3% 以 下 , 占 
癌症 死亡 病例 的 0.4 狗 , 约 占 四 状 腺 诛 发 性 王 岂 性 肿 首 的 113 , 尹 女 之 比 约 2 : 3 ,任何 年 龄 均 可 发 
牛 , 但 以 40~50 岁 多 兄 。 和 名 类 型 的 四 状 腺 癌 生 长 规律 有 很 大 差异 ,有 的 生长 缓慢 似 腔 瘤 ; 有 的 原 
发 灶 很 小 ,而 转移 灶 较 大 ,首先 表 钢 为 倾 部 淋巴 结 肿 大 而 头 诊 ;有 的 短期 内 牛 长 很 快 , 浸 酒 周 于 
红 织 引起 临床 症状 。 多 数 中 状 腺 癌 患 者 由 状 腺 屿 能 正常 , 仅 少 数 引起 内 分 这 蔡 乱 (甲状腺 功能 
亢进 或 低下 》， 甲状 腺 癌 的 主 娄 组织 学 类 型 如 下 。 

1. 乳头 状 癌 (papillary carcinomaj ”是 甲状 腺 癌 中 蚊 常 见 的 类 耐 , 约 占 6096, 青 少 千 女 性 多 
见 , 约 为 尹 性 的 3 倍 ,肿瘤 后 长 慢 , 亚 性 程度 较 低 , 珊 后 较 好 ,10 年 存活 率 达 80% 以 上 ,肿瘤 大 小 
和 是 省 有 有 近 处 续 移 与 后 存 率 有 关 , 而 是 否 有 局 部 淋巴 结 转 移 与 生存 率 无 关 。 但 局 部 淋巴 结 转 欧 
较 早 。 内 眼 观 , 肿 癌 一 舱 明 加 形 , 直径 约 2-3em, 无 包 膜 ,质地 较 硬 , 团 面 灰 白 ,部 分 病例 用 形 
成 , 吉 内 可 匈 乳 头 , 故 称 为 乳头 状 囊 腺 癌 ( napillary cystadenocarcinoma) (| 到 14-17)， 肿瘤 常 伴 有 出 
血 .十 琵 ,纤维 化 各 钙化。 光 镜 下 :乳头 分 支 多 .乳头 中 心 有 纤 维 血 管 间 质 , 间 质 内 常见 呈 同 心 圆 


| 


| 
| 
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状 的 钙化 小 体 , 即 砂 粒 体 (psammoma bodies)( 图 14-18), 有 助 于 诊断 ， 乳 头 上 皮 可 时 单 层 或 多 层 ， 
癌 细 胞 可 分 化 程度 不 一 , 核 染色 质 少 , 常 旺 透明 或 毛 玻璃 状 , 谍 核 位 。 乳 头 状 交 有 时 以 微小 癌 
(microcarcinoma) 市 现 , 癌 直 径 小 于 lcm .临床 又 称 之 为 “隐匿 性 癌 ”(ocerclt carcinoma)。 多 在 请 
检 中 或 因 其 他 疾病 进行 甲状 有 暴 切除 时 发 现 或 因 琪 部 淋巴 结 转移 才 被 注意 ， 古 状 腺 微小 癌 预 后 
较 好 , 远 处 转移 也 少见 。 


图 14-17 “甲状 腺 乳头 状 圳 腺 癌 图 14-18 ”甲状腺 乳头 状 冶 
肿 沈 择 玖 状 ,上 电 内 癌 组 织 形 成 许多 乳头 状 结构 细胞 核 呈 毛 屁 璃 状 , 有 洲 沟 , 伴 砂 粒 体 形成 


2， 滤 泡 疗 (follicular carcinoma) 一 般 比 乳头 状 冶 亚 性 程度 高 ,预后 差 , 较 常见, 仅 次 于 甲状 
腺 乳头 状 癌 而 居 第 2 位。 多 发 子 40 岁 以 上 女性 ， 中 期 易 血 道 转移 , 癌 组 织 侵犯 周围 组 织 或 器 
官 时 可 引起 相应 的 症状 。 底 眼 观 , 结 上 节 状 , 包 腊 不 完整 ,境界 较 清楚 ,切面 灰白 \ 质 软 。 光 锐 卜 ， 
可 凡人 不 同 分 化 程度 的 滤 泡 ,有 时 | 分 化 好 的 滤 泡 癌 很 难 与 腺 泣 区 别 , 须 多 处 取材 .切片 .注意 古 从 
有 包 腊 和 血管 侵犯 加 以 鉴别 :分 化 差 的 呈 实 性 集 片 状 , 瘤 细胞 异型 性 明显 ， 滤 泡 少 而 不 完整 
(图 14-19)。 

3. 名 样 癌 (medullary carcinoma) 又 称 C 细胞 况 (C-cell carcinoma), 是 由 滤 泡 旁 细 胞 (EP (6 
细胞 ) 发 生 的 恶性 肿瘤 ,属于 APUD 瘤 , 约 占 甲状 腺 癌 的 59%~10%.40-60 岁 为 高 发 年 瞧 ,部 分 为 
家 族 性 常 梁 色 体 显 性 沾 传 ,90% 的 肿瘤 分 泌 降 钙 素 , 产 秆 严重 腹泻 和 低 希 血 狂 ,有 的 还 同时 分 泌 
其 他 多 种 激素 和 物质 。 肉 眼 观 , 单 发 或 多 发 ,可 各 假 包 膜 , 直 答 约 1~llem, 切 面 灰白 或 黄 神色 ， 
质 实 而 软 。 光 镜 下 , 痛 细 胞 圆 形 或 多 角 、 梭 形 , 核 呈 圆 或 卵 圆 形 , 尽 仁 不 明 好 。 瘤 细 胞 呈 实 体 片 
梨 状 或 站 头 状 . 滤 泡 状 排列 , 问 质 内 常 有 淀粉 样 物质 沉着 (可 能 与 降 钙 素 分 泌 有 关 ) (图 14-20)。 
电镜 下 , 胞 质 内 有 大 小 较 一 致 的 神经 内 分 刻 颗 粒 。 


图 14-19 ”甲状 腺 滤 泡 瘤 图 14-20 ”甲状 腺 散 样 总 
曾 质 内 有 注 粉 栏 物质 沉积 5 可 能 与 降 钙 素 分 泥 有 关 ) 
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徐 样 癌 免 疫 组 织 化 学 染色 : 降 钙 素 (calcitonin,CT) 阳性 , 甲 状 腺 球 怎 白 (thyroglobulin,TG) 财 | 


性 ; 滤 泡 性 痛 、 和 乳头 状 癌 和 未 分 化 癌 甲 状 腺 球 蛋 白 均 为 阳性 ,而 降 钙 素 均 为 阴性 。 


4. 未 分 化 癌 (undifferentiated carcinoma) 又 称 间 变性 闻 (anaplastie careinoma) 或 肉 癌 样 癌 


(sarcomatoid carcinoma), 较 少见 , 多 发 生 在 50 岁 以 rt ee i 
上 ,女性 较 多 见 。 生 长 快 ,早期 即 可 发 生 温润 和 转 ” 澡 鸳 族 : i Cs 
移 .恶性 程度 高 ,预后 差 。 肉 眼 观 , 肿 块 较 大 ,形状 不 ”让 妥 全 2 和 的 呈 人 人 uc 吕 
规则 ,无 包 膜 ,广泛 浸润 .破坏 ,切面 灰白 , 常 有 出 血 A 让 人 人 

坏死 。 光 镜 下 , 癌 细 胞 大 小 .形态 ,染色 深浅 不 一 , 核 i 
分 裂 象 多 (图 14-21)。 组 织 学 上 可 分 为 小 细胞 型 , 梭 。 、 惑 党 ee 
形 细胞 型 .巨细 胞 型 和 混合 细胞 型 。 可 用 抗 角 蛋白 ” 壤 i hye 
(eytokeratin, CK), 癌 耳 抗 原 (carcinoembryonic antigen， 人 ey Re 
CEA) 及 甲状 腺 球 仅 白 等 抗体 作 人 免疫 组 织 化 学 染色 证 器 : 人 A 2 
实 是 否 来 自 甲状 腺 腺 上 皮 。 图 14-21 ”甲状 腺 未 分 化 痛 
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、 肾 上 及 皮质 功能 亢进 
肾上腺 皮质 分 泌 三 大 类 激素 , 即 盐 皮质 激素 (mineralocorticoid)、 糖 应 质 激 素 (glucocorticoid) 
和 肾上腺 雄 激 素 (androgen) 或 帷 激 素 (estrogen)。 每 种 激素 分 泌 过 多 时 均 可 引起 相应 的 临床 综 
合 征 ,但 常见 的 有 两 种 :名 皮质 醉 增多 症 (hypercortisolism), 又 称 Cushing 综合 征 ; 包 醛 固 酮 增多 
症 (hyperaldosteronism)。 
(一 ) Cushing 综合 征 
由 于 长 期 分 记过 多 的 糖 皮质 激素 ,促进 蛋白 质 异 化 .脂肪 沉积 ,表现 为 满月 脸 、 向 心性 肥胖 、 


高 血压 皮肤 紫 纹 .多 毛 灼 恒 量 降低 .月 经 失调 ,性欲 减退 . 骨 质 葡 松 肌肉 达 力 等 。 本 症 成 人 多 | 


于 儿童 ,常见 于 20-40 岁 , 女 性 多 于 男性 , 约 2.5 : 1。 其 病因 及 病变 如 下 : 

1. 垂体 性 ”由 于 垂体 肿瘤 或 下 丘脑 功能 紊乱 ,分 泌 过 多 的 ACTH 或 下 丘脑 分 泌 皮 质 激素 灵 
放 因子 (corticotropin releasing factor,CRF) 过 多 ,血清 中 ACTII 增高 。 双 肾上腺 弥漫 性 中 度 肥大 ， 
重量 可 达 20g (正常 约 8g), 切 面皮 质 厚度 可 超过 2mm。 光 镜 下 主要 为 网 状 带 和 束 状 带 细胞 增生 。 
又 称 为 垂体 性 Cushing 综合 征 。 


2. 凤 上 腺 性 ”由 于 肾上腺 功能 性 肿瘤 或 增生 ,分 泌 大 量 皮质 醇 , 致 血 中 ACTH 降低 。 双 肾 


上 腺 显著 增生 肥大 ,可 超过 50g。 光 镜 下 ,主要 为 网 状 带 及 束 状 带 细胞 弥漫 增 牛 , 而 结 节 状 增 牛 
者 多 为 束 状 带 细胞 。 , 

3. 异 位 性 ”为 异 位 分 泌 的 ACTIT 引 起 。 最 常见 的 原因 为 小 细胞 肺癌 ,其 他 有 恶性 胸腺 痛 、 
胰岛 细胞 冶 等 , 血 内 ACTH 增高 。 

4. 医 源 性 ”长 期 大 量 使 用 糖 皮质 激素 引起 ,患者 垂体 - 肾上腺 皮质 轴 受 抑制 吕 致 消 上 腺 
萎缩 。 

(二 ) 醛固酮 增多 定 

醛 国 酮 增多 症 (hyperaldosteronism) 分 为 原 发 性 和 继 发 性 两 种 。 人 外 原 发 性 醋 固 酮 增多 症 
(primary dldosteronism): 大 多 数 巾 功能 性 肾上腺 肿 痫 引起 ,少数 为 肾上腺 皮质 增生 所 致 , 痢 床 主要 
表现 为 高 钠 血 症 、 低 钾 血 症 及 高 血压 ,血清 中 坚 素 降低 ,这 是 因为 钠 注 留 使 血 容 量 增多 ,抑制 肾 
索 的 释放 。 光 镜 下 主要 为 球状 带 细胞 增生 ,少数 也 可 杂 有 束 状 带 细胞 。@ 继 发 性 醛固酮 增多 症 
(secondary aldosteronism): 系 指 各 种 疾病 (或 肾上腺 皮质 以 外 的 因素 ) 引 起 肾 素 - 血管 紧张 素 分 沁 
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过 多 ,刺激 球状 带 细胞 增生 而 引起 继 发 性 酶 固 本 分泌 增多 的 疾病 ， 
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本 症 分 为 急 .慢性 两 类 :急性 此 上 F 腺 皮质 功能 低下 (aceute adrenocortical jnsufficiency) 主 
要 原因 是 皮质 大 片 出 血 或 坏死 、 梁 栓 形 成 或 栓塞 .重症 感染 或 应 急 反 应 及 长 期 使 用 皮质 激素 
治疗 后 突然 停 药 等 。 临 床 表 现 为 血压 下 降 .休克 、 红 迷 等 症状 ,少数 上 产 于 者 可 敏 死 。 加 慢性 肾 
上 了 蛛 皮质 功能 低下 (chronic adrenocortical insufficiency ): 又 称 Addison 病 。 少 见 , 主 要 病因 为 
双 肾 上 腺 结核 和 特 发 性 肾上腺 萎缩 , 极 少数 为 肿瘤 转移 和 其 他 原因 , 双 骨 上 腺 支 质 严 重 破 坏 
( 约 90% 以 上 ), 主 要 临床 表现 为 皮肤 和 系 膜 及 疗 痕 处 黑色 素 沉 善 增多 . 低 血 糖 . 低 血 压 .食欲 减 
退 、 肌 力 低下 . 易 疲劳 .体重 减轻 等 。 黑 色素 沉着 增多 是 由 于 肾上腺 皮质 激素 减少 ,促使 阜 体 
分 泌 具 有 黑色 素 细胞 刺激 活性 的 ACTH 友 B-LEH 增加 ,促进 黑色 泰 细胞 合成 过 多 的 惑 色 系 
之 故 。 

特 发 性 公 上 腺 蕉 缩 (idiopathic adrenal alrophy) 多 称 和 白 身 免疫 性 肾上腺 炎 Tautoimmune 
adrenalitis), 是 一 种 入 身 免疫 病 。 多 见于 青年 女性 , 患 者 血 中 常 丰 抗 肾上腺 反 质 细胞 线粒体 和 微 
粒 体 抗 体 , 往往 和 上 共 他 自身 免疫 病 并 存 ， 双 肾上腺 高 度 萎缩 .皮质 磊 薄 、 内 有 大 量 淋 巴 细胞 和 浆 
细胞 浸润 。 
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肾上腺 皮质 腺 六 {adrenocortical adenoma) 是 肾上腺 皮质 绍 上 胞 发 生 的 一 种 良性 肿瘤, 分 为 
无 功能 性 和 功能 性 两 种 ,女性 多 于 男性 . 约 2 :1, 有 儿童 多 见 ， 肉 眼 驱 ,肿瘤 一 般 较 小 , 自 答 约 
1~5cm, 重 5~10g, 大 者 可 达 10008g, 多 有 完整 包 膜 ,切面 实 性 ,金黄 色 或 崇 黄 色 ( 图 14-22). 可 见 出 
血 或 小 到 变 区 , 偶 有 钙化 ; 光 镜 下 ,主要 由 富 含 类 看 质 的 透明 细胞 枚 成 (少数 准 细 胞 胞 质 仿 类 脂 
质 少 ,可 为 嗜 酸性 ), 冶 细胞 与 正常 皮质 细胞 相似 , 核 较 小 , 痛 细 胞 排列 成 团 ,由 写 含 毛细 血管 的 
少量 问 质 分 隔 ( 图 14-23)。 大 多 数 皮质 腺 冶 是 非 功能 性 .少数 为 功能 性 ,可 引起 八国 酮 增多 症 或 
Cushing 综合 征 。 


图 14-22 肾 上 蛛 皮质 腺 冶 图 14-23 肾上腺 皮质 蛛 冶 
用 瘤 切面 实 性 , 金 蓝 色 ,有 包 膜 ,分 窜 清 楚 在 侧 为 透明 型 胞 , 右 侧 为 嗜 酸性 细胞 . 


皮质 腺 瘤 与 灶 性 结 节 状 皮质 增生 的 区 别 : 前 者 常 为 单 侧 单 发 有 包 膜 ,对 周围 组 织 有 压迫 现 
象 ;后 者 常 为 双 侧 多 发 , 月 径 一 般 在 lem 以 下 ,多 见于 高 血 正 患者 。 有 了 时 二 者 很 难 区 别 , 有 人 将 
月 径 超过 lem 以 上 者 归 入 腺 瘙 。 


(二 ) 肾上腺 皮质 腺 高 

好 上 莉 皮 质 腺 癌 多 为 功能 性 , 常 表现 为 女性 男性 化 及 肾上腺 功能 亢进 , 且 易 发 生 局 部 浸润 
和 转移 ,如 果 有 淋巴 道 和 血 道 播 获 , 一 般 半 均 存 活期 为 2 年 。 

功能 性 和 无 功能 性 凤 上 上 腔 皮 质 肿 冶 的 鉴别 主要 依靠 星 床 表现 、 生 化 和 激素 测定 。 

(三 ) 肾上腺 侨 页 肿瘤 

肾上腺 人 苗 质 米 自 神 经 嵌 , 可 发 生 神 经 母 细 胞 瘤 .神经 节 给 炮 闻 行 噶 铬 细胞 瘤 。 贡 仅 以 临床 
病理 联系 较为 密切 的 嗜 铬 细胞 癌 为 例 介绍 如 下 : 

嘲 铬 细胞 冶 (pheochromocytoma) 由 肾 . 上 腺 鱼 质 哮 铬 细胞 (chromaffin cell) 发 生 的 一 种 少见 
的 肿 痛 ,又 称 崩 七 骤 内 剧 神 经 节 瘤 (intra adrenal paraganglioma’,. 90% 来 白 肾 上 上 逐 散 质 , 余 让 1035 
友 布 发 后 在 肾上腺 艇 质 以 外 的 器 官 或 组 织 内 。 本 瘤 多 见于 20-50 岁 .性别 无 差异 。 嗜 铬 纺 旋 
交 临 床上 均 可 伴 儿 茶 酷 胺 的 异常 分 纱 , 并 可 产生 相应 的 证 状 , 表 现 为 问 苹 性 或 持 终 性 高 让 不 、 头 
痛 .出 污 .心动 过 速 . 心 怪 .基础 代谢 率 升 高 和 高 血糖 等 ,甚至 可 出 现 心力 衰 喝 . 肾 衰 竟 、 脑 蝶 管 总 
外 和 狂 死 。 肉 眼 观 , 常 为 单 侧 单 发 , 右 侧 多 于 左 侧 . 肿 净 大 小 不 一 ,从 数 品 克 至 数 王 充 重光 有 报 
道 .但 一 般 太 小 在 2~6em. 平 均 重 约 100g， 可 有 完整 包 膜 , 切 而 灰白 或 粉红 色 , 经 Zenke: 或 llelly 
固定 液 ( 含 重 铬 酸 盐 ) 回 定 后 显 棕 黄 或 棕 黑 色 .党 有 出 血 ` 坏 钞 . 钼 化 及 骂 性 变 ; 光 镜 下 . 痛 细 胞 为 
大 多 角形 细胞 ,少数 为 雄 形 或 柱状 细 抱 .并 有 一 定 程 度 的 多 形 性 ,可 出 现 盖 卢 织 胞 . 泣 纲 胞 质 内 
可 见 大 量 嗜 锁 颗 粒 . 痛 细胞 圣 索 . 团 状 排列 . 问 质 为 血 塞 (图 14-24); 电 镜 下 . 胞 质 内 含有 被 界 膜 
包 绕 的 .具有 一 定 电 子 密度 的 神经 内 分 泌 颗 粒 ( 图 14-25)。 和 良 .恶性 嗜 铬 细胞 阁 在 细胞 式 态 学 
名 膜 浸润 或 侵入 血管 亦 不 能 诊断 恶性 。 只 存 广 泛 浸润 邻近 脏 器 .组织 或 发 生 转移 才能 确诊 为 


2 
人 0 
图 14-24 ” 嘲 铬 细 胞 癌 图 14-25“ 嗜 铬 细胞 瘙 


左 俩 为 瘤 组 织 ,有 下 例 为 正常 崩 上 腺 组 织 细胞 质 内 含 神经 分 泌 显 粒 


免疫 组 织 化 学 标记 :对 嗜 锁 纳 胞 瘤 的 诊断 上 只 有 一 定 的 价值 . 哮 销 熏 闫 A (chromogranin protein 
AA,CgA). 神 经 微 丝 (neurofilament, NF) 仍 种 表达 阴性. 
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成 人 峡 岛 内 主要 由 四 种 肉 分 说 细 胞 组 成 :ODA 细胞 :分 雇 胰 高 血糖 素 , 约 占 15%~259%;@@B 
细胞 :分 泌 胰 岛 素 , 约 占 60%-~70%; 仿 D 细胞 :分 记 生 长 卸 索 , 约 占 5%~10%;@PP 细胞 :分 沁 胰 
多 跨 , 约 占 2%。 此 外 ,在 是 胎 和 新 生 儿 胰腺 内 及 胰腺 导管 慕 膜 内 还 有 分 泌 胃 泌 娄 的 G 细胞 等 。 
胰腺 的 各 种 内 分 小 细胞 可 以 增生 或 形成 肿瘤 ,可 引起 有 关 激 素 的 过 多 分 泌 和 功能 亢进 ;也 可 以 | 
变性 . 芋 缩 ,引起 三 关 激 素 ( 如 胰岛 素 ) 分 小 不 是 和 功能 低下 。 | 笔记 4 
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人、 糖尿 本 


糖尿 病 (diabetes mellitus) 是 一 种 体内 胰岛 素 相 对 或 绝对 不 足 或 间 细 胞 对 胰岛 素 敏 感性 
降低 ,或 胰岛 素 本 身 存在 结构 上 的 缺陷 而 引起 的 碳水 化 合 物 、 上 脂肪 和 人 蛋白 质 代谢 订 乱 的 
种 慢性 疾病 。 其 主要 特点 是 高 血糖 .糖尿 。 临 床上 表现 为 多 饮 .多 食 ,多 尿 和 体重 碱 轻 ( 即 
“三 多 一 少 ” ), 可 使 一 些 组 织 或 器 官 发 生 形 态 结 爸 改变 和 功能 障 竹 .并 发 柄 辣 酸 中 毒 、 上 肢体 
坏 疹 、 多 发 性 神经 炎 、 失 明 利 肾 衰 竟 等 。 本 病 发 病 举 日益 增高 ,已 成 为 世界 性 的 常见 病 、 多 
发 病 。 

(一 ) 分 类 、 病 因 及 发 疾 机 宙 | 

狂 尿 病 一 役 分 为 原 发 性 糖 斥 病 (primary diabeles mellitus) 和 继 发 性 糖尿 病 (secondary diabetes 
mellitus)。 原 发 性 糖尿 病 《 即 日 常 所 俗称 的 糖尿 病 ) 勾 分 为 胰岛 素 依 罩 型 糖 让 病 (insulin-dependent 
diabetes mellitus,IDDM) 和 非 胰岛 兹 依赖 型 精 雁 病 {norn-insulin-dependent diahetes mellitas ,NIDDMD) 
两 种 。 

1. 原 发 性 糖尿 病 

(1) 胰岛 素 依 赖 型 糖 成 病 : 又 称 1 型 或 幼年 型 , 约 占 糖 尿 病 的 10%。 主 要 特 总 是 青少年 发病 ， 
起 病 急 ,病情 重 ,发 展 快 ,胰岛 B 细胞 严重 受 损 ,细胞 数 月 明显 减 少 ,胰岛 素 分 泌 绝 对 不 足 , 血 中 
胰岛 素 降 低 ,引起 糖尿 病 , 易 出 现 珊 症 , 治 疗 依 赖 胰岛 素 。 晶 前 认为 本 型 是 在 跑 传 易 感 性 的 基础 
上 由 病毒 感染 等 诱发 的 针对 B 细胞 的 一 种 折 身 免疫 病 。 其 根据 是 :患者 体内 可 测 到 胰岛 细胞 
抗体 和 细 胸 表面 抗体 ,而 月 本 病 贡 与 其 他 自身 免疫 病 并 仓 ;@) 与 HLA (组 织 相 容 性 抗原 ) 的 关系 
受到 重视 ,总 者 血 中 HLA-DR, 和 HLA-DR. 的 检测 率 超过 半 均 值 ,说 明 与 遗传 有 关 ;@@ 血 清 中 抗 
病毒 抗体 滴 度 显著 增高 ,提示 与 病毒 感染 有 关 。 

(2) 非 胰 岛 窒 依赖 型 糖尿 病 :又 称 2 型 或 成 年 型 , 约 占 糖 尿 病 的 90% ,主要 特点 是 成 年 发 病 ， 
起 病 绥 慢 , 病 情 锐 轻 , 发 展 较 慢 ,胰岛 数 旦 止 常 或 经 访 减 少 , 血 中 胰岛 素 可 正常 .增多 或 降低 ,时 
胖 者 多 见 , 不 易 出 规 栈 症 , 一 般 可 以 不 依赖 赋 岛 泰 治疗。 本 型 病因 .发 病 机 制 不 清楚 ,认为 是 与 
了 肥胖 自 关 的 胰岛 素 相 对 不 足 及 组 织 对 峡 岛 迷 不 敏感 所 致 。 

2. 继 发 性 糖尿 病 ” 指 已 知 原因 造成 
胰岛 内 分 泌 功 能 不 足 所 致 的 塘 尿 病 , 如 炎 
证, 肿 冶 , 手 术 或 其 他 损伤 和 某 些 内 分 小 
疾病 (如 歧 端 肥大 症 、Cushing 综合 征 、 甲 
元 . 哮 锐 细胞 瘤 和 类 况 综 合 征 ) 等 。 
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(二 ) 病理 变化 权 

1. 胰岛 病变 不 同类 型 .不 同时 期 病 ”党 人 
变 不 同 。! 型 糖尿 病 早期 为 非特 异性 胰岛 。 心计 
炎 , 继 而 胰岛 B 细胞 颗粒 脱 失 、 空 泡 变 性 、 由 


5 出 过 ? 
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坏 光 . 消 失 , 胰 岛 变 修 .数目 减少 ,纤维 组 织 。 于 人 计 守 和 人 
增生 ,玻璃 样 变 ;2 型 糖尿 病 早期 病变 不 明 图 14-26 “糖尿病 映 久 


显 ,后 期 B 细胞 减少 ,党 见 胰岛 淀粉 样 变 性 胰岛 内 见 粉 染 的 淀粉 样 变性 物质 
(图 14-26)。 

2 血管 病变 “ 榨 尿 病 患 者 从 毛细 血管 到 大 中 动脉 均 可 有 不 同 程度 的 病变 , 且 病 变 发 病 率 较 
一 般 人 群 高 .发病 早 病变 严重 。 毛 组 血管 和 细小 动脉 内 皮 细 胞 增生 ,基底 膜 明显 增 厚 ,有 的 比 
正常 厚 几 倍 力 至 十 几 倍 ,血管 壁 增 厚 .下 璃 样 变性 . 变 硬 , 血 压 增高 ;有 的 血管 壁 发 咎 纤维 素 样 变 
性 和 脂肪 变性 ,血管 壁 通 透 性 增强 ;有 的 可 有 血栓 形成 或 管 肪 狭窄 ,导致 血液 供应 障碍 ,引起 相 
应 组 织 或 器 官 缺 血 .功能 障碍 和 病变 。 电 锁 下 ,内 皮 细 胞 增生 ,基底 膜 高 度 增 夯 ,有 绒毛 样 突起 ， 
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突 向 管 腔 , 内 皮 纲 胞 间 连 接 增 宽 , 可 见 窗 孔 形成 ,内 皮 细 胞 饮 液 小 泡 增加 ,有 的 管 壁 有 纤维 素 样 
坏死 ,有 的 地 方 有 血小板 聚集 ,血栓 形成 。 大 .中 动脉 有 动脉 党 样 硬化 或 中 层 钙化 , 混 样 便 化 病 
变 程度 重 。 临 床 表 现 为 主动 脉 .冠状 动脉 .下 肢 动脉 . 脑 动脉 和 其 他 脏 器 动脉 溃 样 硬化 ,引起 志 
心病 ,心肌 极 死 、. 脑 鞭 缩 .肢体 坏 冯 等 。 

3. 肾脏 病变 ”人 @ 肾 脏 体积 增 大 :由 十 糖尿 病 早 期 凤 血 流量 增加 , 肾 小 球 滤 过 这 增高 , 导 笋 站 
期 肾脏 体积 增 大 ,通过 治疗 可 恢复 正常 。@ 结 节 性 肾 小 球 硬化 :表现 为 峭 小 球 系 膜 内 有 结 广 状 
屁 璃 样 物质 沉积 , 结 节 增 大 可 使 毛细 血管 腔 阻塞 。@ 弥 温 性 肾 小 球 硬 化 :约见 村 75% 的 患者 , 问 
样 在 肾 小 球 内 有 玻璃 样 物质 沉积 ,分 布 歇 漫 ,主要 损害 肾 小 球 毛 绸 血管 壁 利 系 膜 , 旧 小 球 上 基底 腊 
普遍 增 厚 ,毛细 血管 腔 变 窑 或 完全 闭塞 ,最 终 导致 彤 小 球 缺 血 和 玻 坊 样 变性 。 纺 肾 小 管 - 问 质 性 
损害 : 肾 小 管 上 皮 编 胞 出 现 颗粒 样 和 空 泡 样 变性 ( 属 退 行 性 变 ), 晚 期 凤 小 管 萎缩 。 肾 问 质 病变 
包括 纤维 化 水 种 和 白细胞 浸润 , 血管 损 党 :糖尿病 办 及 所 有 的 虹 血 管 ,多 数据 省 的 是 肾 动 脉 ， 
引起 动脉 硬化 ,特别 是 人 球 和 出 球 小 动脉 全 化 。 至 于 明 动 脉 及 其 主要 分 支 的 动脉 粥 样 夸 化 ,在 
糖尿 病 患 者 要 比 同龄 的 非 糖 尿 病 患 者 出 现 得 更 早 更 常见 。 人 @ 肾 乳头 坏死 :常见 于 糖尿 病 患 省 忠 
急性 肾 孟 肾炎 时 . 肾 乳 头 坏死 是 缺 血 并 感染 所 致 。 

4. 视网膜 病变 ”早期 表现 为 微小 动脉 况 和 视网膜 小 静脉 扩张 ,继而 滩 出 、 水 肿 . 微 血 必 埠 
成 .出 血 等 非 增生 性 视网膜 病变 ;还 可 因 血 管 病变 引起 缺 氧 ,刺激 纤维 组 织 增生 .新生 血管 拒 成 
等 增生 性 视网膜 性 病变 ;视网膜 病变 可 造成 白内障 或 失明 。 

5. 神经 系统 病变 ”周围 神经 可 医 血 管 病变 引起 缺 血 性 损伤 或 症状 ,如 肢体 疼痛 .麻木 .感觉 
丧失 肌肉 麻 疗 等 , 脑 纳 胞 也 可 发 生 广 泛 变 性 ， 

6. 其 他 组 织 或 器 宫 病 变 “ 可 出 现 皮肤 黄色 瘤 . 肝 脂肪 变 和 糖 原 沉积 . 骨 质 芍 松 .糖尿病 性 外 
阴 炎 及 化 肤 性 和 真菌 性 感染 等 。 
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胰岛 细胞 癌 (islet cell tumor), 又 称 胰岛 细胞 腺 瘤 (islet cell adenoma)。 好 发 部 位 依次 为 胰 
尾 ,. 体 、 头 部 , 异 位 胰腺 也 可 发 生 。 常 见于 20~50 岁 成 人 。 肉 眼 观 , 肿 痛 多 为 单个 ,体积 较 小 ， 
约 1~5cm 或 更 大 ,可 重 达 500g, 图 形 或 椭圆 形 ,境界 清楚 , 包 膜 完整 或 不 完整 , 色 浅 忒 红 或 赔 
红 , 上 质 软 、 均 质 ,可 继 发 纤维 组 织 增生 .处 化 .淀粉 或 昔 液 样 变 
性 和 各 性 变 ; 光 镜 上 上 , 瘤 细胞 排列 形式 多 样 ,有 的 呈 岛 片 状 排 
列 ( 似 巨大 的 胰 咏 ) 或 团 块 状 , 有 的 呈 脑 回 状 、 光 状 、 索 带 状 、 
中 泡 和 腺 管状 或 呈 菊 形 团 样 结构 ,还 可 呈 实 性 弥漫 .不 规则 
排列 及 各 种 结构 混合 或 单独 排列 (图 14-27)，。 其 辣 为 毛细 血 
管 ,可 见 多 少 不 等 的 胺 原 纤 维 分 史 疤 组 织 ,并 可 见 闲 液 .淀粉 
样 变性 .钙化 等 继 发 改变 。 瘤 细胞 形似 胰岛 细胞 ,时 小 圆 形 、 
短 校 形 或 多 角形 ,形态 较 一 致 ,细胞 核 呈 圆 形 或 梢 圆 形 . 知 梭 
形 , 染 色 质 纳 颗 粒状 .可 见 小 核 华 , 核 分 裂 象 少见 , 侦 见 巨 核 
细胞 。 胰 腺 内 分 泌 肿 瘤 的 展 晋 性 仅 从 组 织 .细胞 形态 学 上 很 
难 区 别 , 主 要 取决 于 有 无 侵 疙 周 肝 组织 、 器 官 或 (和 ) 发 生 转 
移 。 胰 岛 细 胞 癌 多 数 具 有 分 泌 功 能 ,已 知 | 的 功能 性 胰岛 细胞 
瘤 有 6 种 , 即 胰 马 泰 瘤 . 胃 记 素 瘾 .高 血糖 崇 冯 .生长 抑 索 瘤 、 
血管 活性 肠 肽 瘤 和 胰 多 了 肽 瘤 。 胰 岛 细胞 瘤 在 HE 染色 切片 ”A. 瘤 细胞 围绕 纤维 血管 轴 心 ,形成 
上 不 能 区 别 细 胞 种 类 , 常 需 特殊 染色 .电镜 及 免疫 组 织 化 学 “乳头 ;B. 瘤 细 胞 团 呈 结 节 状 , 状 似 
加 以 鉴别 。 了 
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第 五 节 ”弥散 性 神经 内 分 泌 肿 瘤 


-~、 弥 散 性 神经 内 分 小 系统 概述 

(一 ) 概念 

弥散 性 神经 内 分 泌 系 统 (dispersed or diffuse neuroendocrine system, DNES) 是 指 广 泛 分 布 在 
全 身 各 部 位 的 .- 些 弥 散 性 内 分 泌 细 胞 和 细胞 笠 : 这 些 细胞 具有 相同 的 特点 :它们 能 吸取 胺 的 前 
身 ,使 之 脱羧 基 并 转变 为 胶 类 物质 (amine precursor uplake & decarboxylation,APUD), 把 具有 这 
种 特性 (或 能 力 ) 的 所 有 细胞 统称 为 APUD 细胞 系统 ;由 于 这 种 继 胞 HE 和 甲苯 膀 蓝 染色 时 胞 质 
着 色 浅 , 呈 透 亮 状 , 故 称 为 透明 细胞 ; 银 染 色 时 显示 嗜 银 性 或 杀 银 性 , 常 称 之 为 嗜 (或 亲 ) 银 细胞 
(argentaffin cells); 目前 普遍 认 为 这 一 类 细胞 来 自 神经 外 胚层 的 神经 贿 细 胞 或 内 胚层 细胞 ( 即 神 
经 上 皮 编码 的 内 胚层 细胞 ), 并 有 内 分 泌 功 能 (电镜 观察 :这 些 细胞 常见 含有 不 同 大 小 和 形态 的 神 
经 内 分 泌 颗粒 ), 故 有 人 又 称 之 为 神经 内 分 洲 细 胞 。 

目前 将 内 分 泌 系 统 分 为 两 人 类: 非 DNES 和 DNES ,前 者 主要 指 牌 体 , 甲 状 腺 .此 上 腺 等 一 些 
分 泥人 当 类 激素 和 趾 状 腺 激素 的 细胞 , 布 大 多 数 的 内 分 泌 细 胞 组织 和 器 官 属于 DNES。 

(二 ) DNES 细胞 的 分 布 形 态 等 点 和 和 鉴别 

已 知 的 DNES 细胞 有 几 十 种 ,它们 分 布 在 人 体 全 身 不 同 组 织 和 器 官 的 上 皮 内 。 以 脑 和 骨 肠 
道 最 多 , 师 . 胰 .胆道 .咽喉 .外 .唾液 腺 .泌尿 生殖 道 以 及 皮肤 等 部 位 均 有 很 多 的 神经 内 分 泌 细胞 
存在 .如 胃 肠 道 的 亲 ( 嗜 ) 银 细胞 .甲状 腺 C 细胞 .胰岛 细胞 .垂体 的 ACTH 细 泡 .肾上腺 哮 铬 细 
胞 、 颈 动脉 体 { 型 细胞 . 肺 的 嗜 ( 亲 ) 银 细胞 和 洲 尿 牛 殖 道 的 一 些 透明 细胞 等 。 

DNES 细胞 分 布 广 ,并 以 单个 或 数 个 成 群 细胞 形式 夹 杀 在 上 皮 细 胞 内 ,HE 和 中 苯胺 蓝 染 
色 荐 色 浅 , 光 镜 下 极 难 鉴别 。 月 前 鉴别 DNES 细胞 的 方法 主要 有 : 全 免疫 组 织 化 学 ;四 银 染 色 ; 
全 电镜 ;图 原 位 杂交 等 。 

和 免疫 组 织 化 学 (imnmunohistochemistry): 是 用 特异 的 抗 不 同 肽 或 胶 类 激素 的 抗体 作 免 疫 组 化 
染色 ,是 鉴别 DNES 细胞 的 首选 方法 。 广 谱 的 DNES 细胞 标记 有 :中 经 元 特异 性 烯 醇 酶 , 挟 一 
种 胞 质 蛋白 ,此 酶 很 敏感 但 不 特异 ， - 些 非 DNES 细胞 和 肿瘤 也 与 其 显 抗体 反应 ,所 以 机 与 其 他 


。 较 特 异 的 抗体 结合 分 析 ; 国 铬 粒 素 , 为 酸性 蛋白 ,与 神经 内 分 泌 细 胞 的 内 分 泌 颗 粒 有 关 ， 因 铬 粒 


素 抗体 与 分 泌 小 泡 中 的 蛋白 起 反应 ,而 分 泌 小 泡 少 的 神经 内 分 泌 细胞 或 肿瘤 可 能 出 现 假 阴 性 ; 
辐 突 触 素 (smaptophysin);@@ 昕 皮 素 (bombesin)、 胃 泌 娄 释 放 上 肘 (CRP)、Leu-7、TB2 和 蛋白、PGP9.5 
蛋白 和 HISL-90 等 。 

DNES 细胞 银 染 色 ; 方法 有 Crimelius、Bodiam .Sevier-Munger、Hellstrom-Hellmas 和 Chumkian- 
Sohenk 等 方法 。 显 示 亲 银 性 可 用 Masson Fontans 方法 ,但 其 敏感 性 差 。 主 要 见于 小 肠 ; 嗜 银 反 
应 特异 性 差 但 很 敏感 , 嗜 银 细胞 分 布 广 ,如 胃 支气管 .上 山 等 处 均 有 。 

电镜 检查 :DNES 细胞 具有 丰富 的 粗 而 内 质 网 .核糖 体 、 发 达 的 高 尔 基体 和 微粒 - 微 管 系统 ， 
最 特殊 的 形态 特点 是 有 成 径 的 神经 分 泌 颗 粒 。 功能 相同 的 细胞 其 分 泌 颗 粒 的 形态 .大 小 基本 相 
同 , 反 之 ,其 形态 和 大 小 变异 较 大 。 

原 位 杂交 :有 些 DNES 细胞 和 肿瘤 的 蛋白 - 激素 含量 少 ,测量 不 出 来 ,用 原 位 杂交 有 助 于 鉴 
别 诊断 ; 原 位 杂交 也 可 用 于 获得 关于 细胞 内 激素 合成 的 信息 ,细胞 内 如 检测 出 mRNA , 则 表明 该 
细胞 合成 激素 而 不 是 摄取 的 ; 原 位 杂交 可 与 免疫 组 化 结合 以 分 析 mRNA 和 和 蛋白 被 同一 细胞 同时 
表达 ; 原 位 杂交 亦 可 用 于 证 明 某 些 肿 瘤 能 合成 异 位 激素 ; 原 位 杂交 还 可 与 电镜 结合 研究 激素 合 
成 的 超 微 结构 部 位 。 
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、DNES 咱 疗 


由 DNES 细胞 发 生 的 肿瘤 , 称 为 DNES 肿瘤 , 亦 称 为 APUD 瘤 。 根 据 DNES 细胞 的 来 源 可 分 
为 神经 型 和 上 皮 型 两 种 类 型 肿瘤 ,前 者 如 哮 猪 细胞 疤 和 副 神经 节 细 胞 瘤 等 ;后 者 如 角 肠 道 和 其 


他 部 位 的 类 瘤 ,小 细胞 未 分 化 瘤 .甲状 腺 通 样 总 .胰岛 细胞 瘤 等 。 但 这 些 细胞 形成 的 肿 痛 在 组 织 | 


形态 上 极 相似 ,具有 很 多 共同 的 组 织 学 特点 (这 也 足以 支持 这 些 细 胞 形成 了 一 种 特殊 类 型 的 肿 
瘤 ): 瘤 细胞 体积 小 , 圆 形 或 卵 圆 形 或 多 边 形 , 胞 膜 清楚 , 胞 质 空 或 淡 粉 细 颗 粒状 , 核 小 圆 形 或 卵 圆 
形 ,居中 或 偏 位 , 核 染色 质 细 颗 粒状 ,可 见 小 核 仁 ;有 的 瘤 细 胞 核 较 大 , 空 泡 状 或 短 梭 形 ;可 有 不 
同 程度 的 异型 性 ,但 核 分 裂 象 很 少 或 无 。 痛 细胞 排列 成 梨 、 索 ,小 梁 、 花 带 、 腺 泡 、 薄 形 团 或 弥 皖 
成 片 , 间 质 内 有 丰富 的 薄 壁 血 窦 或 血管 ,有 时 可 见 玻璃 样 变 或 淀粉 样 物质 沉 疮 , 仅 从 组 织 和 细胞 
形态 上 很 难 鉴 别 良 恶性 。 有 些 低 分 化 恶性 程度 高 的 DNES 肿瘤, 瘙 细 胞 多 呈 弥 漫 分 布 , 浪 纳 胞 
大 , 核 异 型 性 明显 , 核 分 裂 象 多 ,可 见 病理 性 核 分 列 象 ,日 前 区 别 这 类 肿瘤 的 良 恶性 主要 取决 于 
有 无 转移 或 (和 ) 侵 获 周 围 组 织 、 妖 官 。 

诊断 DNES 肿瘤 的 主要 方法 有 :人 D 肿 癌 组 织 和 痛 细 胞 的 形态 特点 ;名 银 染 色 阳 性 ;名 电镜 观 
察 这 类 细胞 的 超 微 结 怕 特 点 和 神经 内 分 泌 颗 粒 ; 鱼 比 较 有 价值 的 鉴别 诊断 方法 是 用 放射 免疫 


等 方法 测定 患者 血清 或 肿瘤 内 所 合成 的 肽 或 胶 类 产物 的 种 类 ,或 用 免疫 组 化 或 原 位 杂交 技 | 


术 等 。 

(一 ) 置 饭 道 DNES 肿瘤 

胃 肠 道 是 人 体 最 大 的 内 分 泌 器 官 ,而 十 二 指 肠 是 消化 管 不 同类 型 DNES 细胞 密集 之 处 。 
肠 道 最 常见 的 DNES 肿 桨 有 骨 沁 索 痛 .生长 抑 素 瘤 和 类 癌 。 

1. 崩 刻 索 瘤 (gastrinoma) 又 称 G 细胞 瘤 。 胃 沁 索 痛 主 要 发 生 在 胰腺 内 , 占 胰腺 内 分 族 种 
瘤 的 20%-~25%, 居 第 二 位 ,而 胰 外 的 胃 泌 素 瘤 少见 ,可 发 生 在 十 二 指 肠 、 空 肠 、 骨 、 肝 门 . 脾 门 ， 
还 可 发 生 在 卵 草 .甲状 腺 和 淋巴 结 等 处 。 本 瘙 的 特点 是 :中 体积 小 (直径 一 般 小 于 2crzm 而 多 发 


(40%~60% 为 多 发 ) 加 恶性 率 高 (50%~70%); 鲍 产生 Zollinger-Ellison 综合 征 ( 过 多 的 胃 泌 素 造 成 


高 胃酸 .顽固 性 消化 道 演 疡 和 胃 泌 率 瘤 三 者 的 统称 );@ 常 有 水 样 泻 及 脂性 腹 海 。 


2. 生长 抑 素 瘤 (somatostatinoma) 本 瘤 少见 ,多 见于 中 老年 人 ,多 数 为 恶性 。 好 发 于 胰 头 、| 


十 二 指 肠 、 壶 腹部 和 空肠 等 ,特点 是 :中 可 伴 有 糖尿 病 、 腹 湾 、 脂 肪 泻 、 甩 石 、 低 胃 琴 或 元 角 酸 ; 


鲍 肖 有 消化 道 出 血 、 上 腹痛 、 黄 症 和 神经 纤维 瘤 病 等 ;@ 约 1/2 肿瘤 组 织 内 有 砂粒 体 ;免疫 组 织 | 


化 学 生长 抑 素 抗体 呈 强 阳性 。 

3. 类 瘤 (carcinoid) 消化 省 类 癌 好 发 部 位 在 回 扬 和 交尾 ， 占 35%~50%, 其 他 部 位 也 可 发 生 ， 
如 :空肠 、 结 直肠 十 二 指 肠 、 骨 及 食管 等 。 

消化 道 类 癌 分 别 有 如 下 特点 :人 主要 是 亲 银 性 ;@@ 多 位 于 黏膜 下 ,黄色 或 灰 黄 色 结 节 ,体积 
一 般 较 小 ;@ 瘤 细胞 多 呈 圆 形 或 多 角形 ,大 小 较 一 致 , 浆 嗜 酸 , 瘤 细 胞 可 排列 成 岛 状 或 实体 .条 、 
梨 、 索 状 或 小 梁 状 ,可 互相 组 成 花 带 . 腺 样 , 亦 可 呈 混 合 型 或 弥漫 型 ;印发 生 在 阐 尾 的 一 种 具有 
内 .外 分 泌 功 能 的 类 癌 , 可 有 分 泌 饭 液 的 杯 状 细胞 和 散在 分 布 的 神经 内 分 小 细 胞 ,这 种 类 癌 称 为 
杯 状 细胞 类 癌 ， a ,15% 可 发 生 转 移 ;@ 分 泌 5- 羟色胺 的 类 瘤 转移 到 肝脏 
后 ,可 产生 类 癌 综 合 

nnn syndrome): 主要 表 夫 为 间歇 性 面部 皮肤 潮红 , 阵 发 性 水 样 泻 .哮喘 样 


发 作 、 四 肢 抽 摘 、 和 休克 , 右 心 功能 不 全 等 。 这 些 表现 可 能 与 其 分 刻 过 多 的 \ 以 5- 送 色 及 (5-HT) 为 


主 的 生物 活性 物质 有 关 。 
(二 ) 及 DNES 有 瘤 
肺 的 神经 内 分 泌 细 胞 (neuroendocrine cell), 亦 名 Kulehitsky 细胞 ,单个 或 成 群 地 散在 分 布 于 
支气管 树 表面 上 皮 细 胞 之 间 的 基底 腊 上 , 亦 可 位 于 支气管 壁 内 腺 体 上 皮 细 胞 之 间 。 由 神经 内 
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分 泌 细 胞 发 生 的 肺癌 统称 为 神经 内 分 泌 癌 (ncuroendocrine carcinoma， NEC), 是 肺癌 中 较 少 见 的 
一 大 类 冶 。1982 年 的 WHO 肺癌 分 类 中 , 仅 包括 类 冶 及 小 细胞 癌 。 近 20 多 年 来 , 随 着 免疫 组 化 
和 电镜 检测 技术 的 广泛 开展 ,根据 痛 细 胞 分 化 程度 、 形 态 特点 和 新 技术 检测 , 现 已 确定 肺 内 的 
DNES 肿瘤 至 少 有 5 种 类 型 , 现 简 述 如 下 。 

1. 类 癌 (carcinoid) 由 支气管 黏膜 上 皮 及 玫 膜 下 腺 体 中 的 神经 内 分 小 细胞 (Kulchitsky 细 


， 胞 ) 发 生 , 约 占 肺 肿瘤 的 1%~2%, 分 化 好 , 低 度 恶 性 。 肉 眼 可 分 为 3 种 类 型 :中 中央 型 :常见 ， 占 


60%-80%6 ,成 人 多 见 , 因 肿瘤 多 在 支气管 内 生长 , 常 可 导致 阻塞 性 肺炎 .咯血 等 ;@ 有 周围 型 :肿瘤 


， 位 于 外 周 网 膜 下 肺 实质 内 ,级 占 3, 有 的 可 旦 肺 内 多 灶 性 结 节 状 浸润 ;@ 微 痛 型 : 极 少见 ， 常 为 
| 多 发 ,每 个 痛 结 节 大 小 <3mm, 生 物 学 行为 一 般 为 良性 , 偶 可 有 肺 门 淋 巴结 转移 。 有 报道 标记 
物 MAP-2 (microtubule associated protein-2) 对 肺 类 癌 及 小 细胞 癌 是 敏感 、 特 中 的 ， 阳性 尝 分 别 为 


100% 和 人 98%。 
2. 不 典型 类 癌 (atypical carcinoid, AC) 特点 :@ 一 般 为 中 分 化 神经 内 分 泌 癌 ， 易 误 诊 为 其 


”他 类 型 的 低 分 化 疗 , 恶 性 程度 介 于 类 癌 与 小 细胞 癌 之 间 ; 名 癌 细 胞 较 小 ,但 比 小 细胞 癌 义 稍 大 ; 
。 国 不 典型 类 交 NSE CEA .Syn 均 旦 阳性 反应 ,而 低 分 化 肺癌 则 为 阴性 ,有 利于 鉴别 。 


3. 小 细胞 况 (small cell carcinoma,SCC) 占 肺癌 的 1096~20%, 其 主要 特点 是 :名 中 老年 人 


多 见 , 多 为 男性 ,85% 以 上 的 患者 为 吸烟 者 ;@ 一 般 不 手术 ,对 放 、 化 疗 敏感 ,但 易 复发 .转移 ; 

” 国 恶 性 程度 高 , 易 发 生 转 移 , 转 移 灶 多 为 中 枢 神 经 系统 ,一 般 生 存 期 为 1 年 左右 ;地 瘤 细 胞 较 小 ， 

形态 大 小 较 一 致 ,多 呈 淋 巴 细胞 样 或 落 志 细胞 样 ;所 en 小 细胞 癌 TIF-1、MAP-2 强 阳性 ; 
角 蛋 白 也 可 呈 阳 性 表达 。 


4. 大 细胞 神经 内 分 泌 癌 {large cell neuroendocrine carcinoma， LCNEC) 由 于 此 类 癌 细 胞 经 
电镜 及 免疫 组 化 检测 证 实 具 有 神经 内 分 小 分 化 特征 而 命名 。 患 者 发 病 平 岂 年 龄 为 64 岁 , 大 多 


， 数 有 吸烟 中 。 此 病 的 特点 是 :QD 癌 细 胞 较 大 , 呈 多 角形 ;名 癌 细 胞 嘻 实 性 、 介 、 小 梁 状 、 片 块 状 、 栅 


栏 状 排列 ,并 有 器 官 样 或 菊 形 团 样 结构 ;@ 癌 细胞 核 分 烈 象 多 见 ;@ 常 伴 广泛 坏死 ;® 免 疫 组 化 : 
Syn 染色 对 诊断 此 冶 更 有 价值 。 

5. 巨细 胞 神经 内 分 泌 癌 (giant cell neuroendocrine carcinoma, GCNEC) 此 类 肿瘤 的 特点 是 : 
(WD 冶 组 织 吕 形成 巨 块 状 , 有 上 泛 坏死 ,局 部 淋巴 结 转移 为 100% , 顶 后 差 ;@) 癌 细胞 大 ,大 小 \ 形 态 
不 一 .可 见 单 核 ,双核 和 多 核 瘤 巨 细胞 , 汐 细胞 弥散 分 布 , 主 间 质 分 不 清 , 似 肉瘤 样 ;@) 免 疫 组 化 
和 电镜 检查 ,显示 神经 内 分 认 ON 


; 应 肘 驴 其 他 部 位 的 DMES 肿 窗 

人 . 皮肤 Merkel 细胞 癌 (Merkel carcinoma,MCC) 皮肤 的 恶性 DNES 肿瘤 即 Merkel 细 
胞 癌 , 中 老年 女性 多 见 , 好 发 于 面部 ,肿瘤 一 般 位 于 真皮 而 不 累及 表皮 ,有 时 可 呈 Paget 瓶 瘤 样 , 易 
浸润 血管 .淋巴 管 发 生 转移 。 根 据 肿 瘤 的 组 织 结构 和 细胞 特点 可 分 为 三 种 类 型 :( QD 小 梁 型 : 痛 细 
胞 圆 形 或 多 角形 , 呈 小 梁 状 排列 ,是 分 化 好 的 一 种 ,侵犯 血管 少 ,切除 后 可 局 部 复发 和 转移 ,但 发 
展 较 缓慢 ;@@ 中 间 细 胞 型 :常见 , 瘤 组织 .细胞 似 淋 巴 瘤 或 Fwing 瘤 ,恶性 程度 高 ;全 小 细胞 型 : 似 
肺 的 燕麦 细胞 癌 , 亚 性 程度 高 ,预后 差 。 免 疫 组 化 : 除 CgA、Syn 外 ,MCC 显 低 分 子 量 角 蛋 白 强 
阳性 。 

2. 卵 利 类 癌 较 多 见 ,80%~90% 为 畴 胎 瘤 的 一 种 成 分 。 光 镑 下 可 分 为 岛 状 ,小 梁 和 卵巢 甲 
状 腺 肿 三 型 。 乌 状 类 癌 癌 细胞 排列 成 巢 状 或 小 腺 泡 样 结构 ,小 梁 状 癌 细 胞 排列 成 长 的 波浪 状 分 
支 ,互相 吻合 成 案 , 而 后 者 卵 梨 甲状 腺 种 内 含 甲状 腺 肿 和 类 瘤 两 种 成 分 。 卵 梨 的 另 一 种 神经 内 
分 这 肿瘤 , 光 镜 下 形态 与 肺 的 小 细胞 瘤 相 同 。 

3. 其 他 部 位 .组 织 的 DNES 肿瘤 “乳腺 胸腺 和 纵隔 咽喉 部 、 食 管 .宫颈 、. 亩 丸 . 前 列 腺 . 胆 
道 . 肝 、 展 等 均 可 发 生 DNES 肿瘤 ,但 很 少 或 罕见 。 
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神经 系统 疾病 的 基本 病变 parxirson 病 


神经 元 及 其 神经 纤维 的 基本 病变 缺 氧 与 脑 血 管 病 
神经 胶 质 细胞 的 基本 疾 变 钢 血 性 匾 病 
中 枢 神 经 系统 疾病 常见 并 发 症 阻塞 性 基 血 管 渍 
晤 内 压 增 高 及 脑 疝 形成 脑 出 血 
骗 水 印 脱 食 鞘 疾 病 
脑 积 水 多 发 恬 硬 世 症 
中 枢 覃 经 系统 感染 性 疾病 总 性 播 散 性 脑 崔 焰火 
细菌 性 疾病 急性 坏死 出 血性 白质 脑 区 
病毒 性 疾病 神经 系统 肿瘤 
海绵 状 脑 请 中 梳 袖 经 系统 肿瘤 
神经 系统 变性 疾病 外 周 神 经 肿 注 
阿尔 菊 海 默 病 转移 性 驯 瘤 


神经 系统 的 结构 和 功能 与 机 体 各 串 官 关系 十 分 密切 。 神 经 系统 病变 叮 导致 相应 支配 部 位 
的 功能 障碍 和 病变 ;而 其 他 系统 的 疾患 也 可 影响 神经 系统 的 功能 .如 机 体 的 失血 . 缺 气 . 窗 凡 和 
心 捕 又 停 可 导致 缺 血性 脑病 、 脑 水 种 脑 癌 进 而 爷 太 生命 。 
神经 系统 在 解剖 和 生理 上 的 特殊 性 使 其 在 病理 学 上 有 只 有 与 其 他 器 官 不 同 的 特点 :G 病 变 
定位 与 功能 障碍 之 间 关 系 密切 ,如 -- 侧 大 脑 基 底 节 的 病 灾 可 引起 对 侧 战 体 仿 竣 ,临床 上 可 据 此 
做 出 病变 的 定位 诊断 。@ 同 种 病变 发 牛 在 不 同 部 位 ,可 出 现 不 同 的 临床 表现 和 后 果 . 如 额 叶 前 
皮质 区 的 小 梗死 灶 可 无 任何 症状 .但 若 发 竺 在 延 散 就 可 导致 产 重 的 后 果 ,其 至 致命 。 人 不 同性 
质 的 病变 可 导致 相同 的 后 果 , 如 颅 内 出 血 ,炎症 及 肿瘤 均 可 引起 颅 内 压 增高 。 电 除了 一 些 共性 
的 病变 (如 损伤 .血液 循环 障碍 .炎症 及 肿瘤 等 ) 外 ,常见 - 些 占 外 器 官 所 不 其 有 的 符 殊 病变 表 
现 ,如 神经 元 变性 坏死 . 侨 精 脱 失 . 胶 质 细 胞 增 生 和 肥大 等 ， 免疫 特点 在 十 颅 内 无 向 有 的 淋 
巴 组 织 利 淋 巴 管 , 贷 疫 活 性 细胞 来 自 血液 循 坏 .人 怨 某 些 解 剖 和 型 特 征 上 基 有 双重 影响 ,如 颅骨 虽 
起 保护 作用 , 却 也 是 引发 各 内 高 压 的 重 归 条 件 。 由 血 脑 屏障 和 血管 周围 间 辽 (Virchow-Rohin 
间 了 路) 构成 的 天 然 防线 ,在 “ 定 程 度 上 限制 了 炎症 反应 向 脑 实 质 扩 展 ,但 也 影响 某 些 药物 进入 脑 
内 发 挥 作用 。( 己 味 外 器 官 的 恶性 肿瘤 常 可 发 生 脑 转移 ,但 顺 内 原 发 性 恶性 肿瘤 则 被 少 转移 至 
颅 外 。 


第 一 节 ”神经 系统 疾病 的 基本 病变 


神经 系统 是 由 神经 元 . 蚁 质 细 胞 ( 包 括 星 形 胶 质 细胞 . 少 究 腕 质 细胞 . 室 管 膜 纳 上 )、 小 胶 质 细 
胞 .脑膜 的 组 成 细胞 以 及 血管 所 组 成 的 结构 精巧 而 复杂 的 系统 。 据 估计 约 半 数 或 半数 以 上 的 人 
关 类 基因 县 有 神经 系统 特异 性 ， 
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神经 无 (newron) 是 中 枢 神 经 系统 的 上 果 本 结构 各 上 功 能 单位 ,: 是 机 体 中 结构 和 功能 最 复杂 .最 特 
殊 的 细胞 之 一 ,对 缺 血 缺 氧 、 感 染 和 中 毒 等 极为 敏感 。 


wa 


(一 ) 神经 元 的 基本 病变 


a i a 2 二 
1. 神经 元 急性 坏死 ， 神 经 元 急性 和 环 死 艾 i WY Ss 
过: 


称 红色 神经 元 (red neurom) ,为 急性 缺 租 缺 氧 、 
感染 和 中 毒 等 引起 的 神经 元 的 凝固 性 坏死 。 
形态 学 表现 为 神经 元 核 男 编 , 胞 体 缩小 变形 . 
胞 质 尼 氏 小 体 (Nissl bodv) 消失 ,HE 染色 胞 质 
呈 深 红 染 ,因此 称 红 色 神 经 元 (图 15-1), 继 而 
出 现 细胞 核 溶解 消失 ,残留 细胞 的 轮 廊 或 痕迹 
称 为 鬼 影 网 胞 :ghost celD。 由 缺 血 引起 的 红 
色 神 经 元 最 常见 于 大 脑 皮 质 的 锥 体 细 胞 和 人 小 
脑 Purkinje 细胞 。 

2. 单纯 性 神经 元 萎 综 ”单纯 性 神经 元 鞭 靖 (simple neuronal atrophy) 是 神经 元 慢性 渐 寺 性 
变性 以 至 死 六 的 过 程 .多 见于 缓慢 进展 .病程 绞 长 的 变性 疾病 ,如 多 系统 萎缩 . 贞 甘 缩 性 侧 索 焉 
化 。 特 征 性 表现 为 神经 元 胞 体 及 胞 核 固 缩 .消失 .无 明显 的 尼 氏 小 体 济 解 , 一 般 不 们 炎 症 及 永 ， 
病变 早期 很 难 察觉 此 类 神经 元 的 丢失 .晚期 局 部 伴 明 显 胶 质 细胞 增生 ， 可 提示 沪 处 曾经 有 神经 
元 的 存在 。 

3. 中 央 性 尼 氏 小 体 深 解 中央 性 尼 氏 小 伍 溶 解 (eentral chromatolysis) 贡 巾 病 查 感 凑 . 缺 氧 、 
维生素 8 缺乏 及 铀 突 损 伤 等 引起 。 表 现 为 禧 经 抑 肿 胀 变 圆 , 核 偏 位 . 核 { - 增 大 . 胞 质 趾 央 尼 氏 小 
体 骨 和解 .进而 洲 解 消失 .或 仅 在 细胞 岗 边 区 有 少量 线 贸 , 胞 质 呈 苍 和 均 质 状 ( 几 15-2)。 此 改变 由 
粗 面 内 质 网 脱 颗 粒 所 致 .由 于 游离 核糖 体 使 神经 元 蛋 折 质 合成 代谢 大 大 增强 . 故 早期 病变 门 逆 ， 
但 车 病因 长 期 存在 ,可 导致 神经 元 死亡 。 
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图 15-1 红色 神经 元 
神经 元 胞 体 缩小 , 早 深 伊 红色 , 核 回 久 


图 15-2 ”中央 性 尼 氏 小 体 溶解 ( 尼 天 染色 ) 
A. 正常 神经 元 时 多 边 形 , 核 居中 . 胞 质 见 尼 氏 小 体 呈 灰 蓝 色 广 块 状 ;B. 中 央 性 尼 氏 小 
体 洲 解 。 神 经 元 胞 体 肿 胀 , 核 边 美 . 核 仁 明显 , 胞 体 中 央 尼 氏 小 体 消 失 . 呈 透亮 区 域 。 
核 膜 下 仍 可 见 尼 氏 小 体 


4. 包涵 体形 成 ”神经 元 胞 质 或 胞 核 内 包 洋 体 申 见于 虹 些 病毒 感 染 和 变性 疾病 ,其 形态 .大 | 


小 和 着 色 不 同 .分 布 癌 位 也 有 一 定 规律 ,如 Parkinson 病 患 者 黑 质 神经 元 胞 质 中 的 Lewy 小 体 { 图 
15-3); 串 征 犬 病 时 海马 和 脑 皮 质 锥 体 细胞 胞 质 中 的 Negri 小 体 ( 图 16-2, 见 传染 病 章 ), 该 小 体 具 
有 诊断 价值 ;巨细 胞 病毒 感染 时 包 少 体 可 同时 册 现 在 核 内 和 胞 质 内 。 此 外 ,神经 元 胞 质 中 出 现 

间 祸 素 多 况 于 老年 人 ,和 全 身 其 他 组 织 一 栏 , 脂 褐 索 源 于 次 酶 体 的 残 体 ， 
5. 神经 原 纤 维 变性 (neurofibrillary degeneration) 月 镀 银 桨 色 法 在 阿尔 基 诲 默 病 等 的 皮 忆 


神经 元 细胞 质 中 可 显示 神经 原 纤维 变 粗 ,并 在 胞 核 周 财 凝结 卷曲 星 缠 结 状 , 义 称 神 经 诛 娃 维 


纺 结 (neurofibrijary tangles ,图 15-4)， 这 是 神经 元 欧 向 死亡 的 一 种 标志 , 除 变 性 的 原 纤 维 外 , 细 
胞 划 余 部 分 最 经 消失 ,残留 变性 的 原 纤 维 常 聚集 成 团 ， 引起 腔 质 细胞 反应 ,形成 老年 斑 (senile 
plaqgue)- 


OE 


直到 她 


图 15-3 ”Lewy 小 体 图 15-4 神经 原 纤 维 缠 结 
黑 质 神经 元 胞 质 内 见 圆 形 均 时 , 弱 周 酸性 包涵 体 . 周 ”上 脑 皮 质 锥 体 细胞 神经 原 纤 维 缠 结 里 团 块 状 ， 
围 可 而 空 学 Bielschowsky 银 染 色 


1. 轴 突 损伤 和 轴 突 反 应 ” 铀 突 损伤 后 .神经 元 在 出 现 中 央 性 尼 氏 小 体 溶解 的 同时 , 轴 突 出 
现 肿 胀 和 轴 突 运输 障碍 。HE 切片 中 , 轴 突 肿 帐 中 红 染 球状 ， 称 轴 突 小 球 (axona] spheroids)。 

轴 突 反应 或 区 Waller 变性 (Wallerian degeneration) 是 中 朴 或 周 于 神经 轴 索 被 放 断 后 , 轴 帘 
沁 现 的 一 系列 变化 .整个 过 程 包括 三 个 阶段 :中 轴 索 断裂 骨 解 , 即 远 端 利 部 分 近 端 的 轴 壶 (包括 
其 所 属 散 畏 ) 发 生变 性 、 崩 解 、 被 吞 叭 消化 :加 链 种 骨 解脱 失 ,游离 只 脂 滴 , 呈 苏 坟 册 阳性 染色 ; 
二 细胞 增生 反应 , 即 甜 鸣 细 胞 增生 知 只 崩 解 产物 。 

2. 脱 蔬 鞘 (demyelination) Schwann 细胞 变性 或 科 峭 损伤 导致 散 靳 板 层 分 向 .用 上 心 .断裂 ， 
并 毅 钙 成 脂 滴 , 进而 完全 脱 失 称 脱 艇 精 ,此 时 轴 索 相对 保留 。 随 着 病情 的 发 展 , 轴 索 可 出 现 继 发 
性 损伤 。 中 枢 神 经 系统 具有 有 限 的 艇 蒜 再 牛 能 力 。 患 者 的 临床 表现 取决 于 脱 能 畏 继 发 性 轴 索 
损伤 和 再 生 散 藉 的 程度 。 脱 长 征 可 发 生 在 脱 能 精 疾 病 , 称 原 发 性 脱 髓 鞘 ; 创 伤 . 感 染 和 缺 氧 等 引 
起 的 脱 散 精 称 为 继 发 性 赔 能 鞘 。 
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神经 胶 质 细胞 (neuroglia) 包括 星 形 胶 质 约 胞 {astrocyte). 少 突 胺 质 细胞 (oligodendrocyte) 利 | 
室 管 膜 细胞 (ependymal cell), 总 数 是 神经 元 的 5 售 。 


星 形 胺 质 细胞 具有 广泛 的 功能 ,任何 损伤 均 可 引起 星 形 胶 质 细胞 的 反应 ,其 基本 病变 有 肿 
且 .反应 性 胶 质 化 .包涵 休 形成 等 。 

1. 肿胀 ”是 缺 氧 . 中 毒 . 低 血 糖 以 及 海绵 状 脑 病 等 引起 神经 系统 受 损 后 ,最 早出 现 的 形态 变 
化 。 星 形 胶 质 织 胞 核 明显 增 人 .染色 质朴 松 淡 染 。 如 损伤 因子 持续 存在 ,肿胀 的 星 形 胶 质 细 胞 
恢 可 逐渐 皱 缩 死亡 ， 

2. 反应 性 胶 质 化 (reactive astrogliosis) 反应 性 胶 质 化 是 神经 系统 受到 损伤 后 的 修复 反应 。 
表现 为 星 形 胶 奈 细胞 的 增生 和 肥大 , 撒 成 大 其 胶 质 纤维 ,最 后 成 为 胶 质 阁 痕 。 与 纤维 疗 痕 不 同 ， 
胶 质 首 痕 没有 胶原 纤维 和 相应 的 间 质 蛋白 , 故 机 械 强 度 较 弱 。 缺 氢 ,感染 .中毒 及 低 血 糖 均 能 引 
起 星 形 胶 质 细胞 增生 。 

3. 淀粉 样 小 体 (corpora amylacea) 老年 人 的 星 形 胶 质 细胞 突起 聚集 ,形成 在 HE 染色 中 旦 
圆 形 .向 心性 层 状 排列 的 嗜 碱 性 小 体 , 称 为 淀粉 样 小 体 。 多 见于 星 形 胶 质 细胞 突起 丰富 区 域 如 
软 脑 膜 下 . 室 答 膜 下 和 血管 周 肝 。 

4. Rosenthal 纤维 (Rosenthal fiber) Rosenthal 纤维 是 在 是 形 胶 质 细胞 胞 质 和 突起 中 形成 
的 一 种 均 质 性 , 毛 玻 璃 样 嗜 酸性 小 体 , 呈 圆 形 、. 卵 圆 形 .长 形 和 棒状 ,PTAH 染色 呈 红 色 至 紫红 色 。 


第 十 五 莫 ”神经 蒜 统 疾病 


该 纤维 是 因 胶 质 纤维 酸性 蛋白 (GFAP) 细 丝 变异 而 形成 ,常见 丁 一 些 缓慢 生长 的 肿 冶 (如 毛细 胞 
型 胺 质 细 胞 注 ) 和 慢性 非 肿 瘤 性 疾病 中 上 胺 质 纤维 增 生 区 (如 多 发 性 硬化 症 )。 

(二 ) 少 突 胶 质 细 胞 的 基本 病变 

卫星 现象 (satellitosis) 在 灰质 中 1-2 个 


少 突 胶 质 细胞 常 分布 于 单个 神经 元 周 轩 如 总 
果 一 个 神经 元 由 5 个 或 5 个 以 上 少 突 胶 质 细 . 2 
胞 围绕 称 为 卫星 现象 (图 15-5), 此 现象 与 神经 埋 s 禄 5 en 
元 损害 的 程度 和 时 间 克 明确 的 关系 ,意义 不 。 _ 视 吕 a 和 
明 , 可 能 和 神经 营养 有 关 。 证 、 Yi 
{三 ) 小 胶 质 细胞 Ce. 5 
小 胶 质 缁 胞 (microglia) 并 不 是 真正 的 胶 Le . oe 
质 细胞 , 它 实 属 单 核 巨 咽 细 胞 系统 ,各 种 损伤 、 “7” 机 
均 可 导致 其 快速 活化 。 常 见 的 病变 有 : 
1. 只 神经 细胞 现象 (neuronophagia) 是 图 “5-5 卫星 现象 


退 变 的 神经 元 周 肝 多 多 个 少 突 胺 质 细胞 国 络 
背 扩 元 的 村 级 元 粮 增 生 的 小 胖 席 缚 胞 或 才 浙 退 变 的 神经 元 周 玮 匈 多 个 少 突 胺 质 细胞 国 绕 


性 巨 哗 细胞 吞咽 (图 15-6), 例 如 乙 卉 脑 炎 时 ,大 肪 皮质 神经 元 被 在 啼 , 这 是 小 胶 质 细胞 对 坏死 的 
神经 元 的 一 种 反应 。 

2. 小 胶 质 细胞 结 节 (microglial nodule) 中 枢 神 经 系统 感染 ,尤其 是 病毒 性 脑 炎 时 ,小 胶 质 
细胞 常 呈 弥 漫 性 或 局 灶 性 增生 ,后 者 聚集 成 团 ,形成 小 胶 质 细胞 结 节 (图 15-7)。 
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图 15-6 坚 神 经 细胞 现象 图 15-7 “小 胶 质 细胞 结 节 
返 释 的 神经 元 胞 质 内 见 小 胶 质 细胞 侵入 小 胶 质 细胞 局 灶 注 增 千 ,形成 股 质 结 节 


3. 格子 细胞 (gtter coll) 小 腕 质 细胞 或 巨 噬 细 胞 春 噶 神 经 组 织 骨 解 产物 后 . 胞 体 增 大 , 胸 
质 中 出 现 大 量 脂 质 小 滴 .HE 染色 时空 泡 状 , 称 为 格子 细胞 或 泡沫 细 施 , 苏 后 壬 染 色 呈 阳性 反应 。 


rr 产生 辽 多 阳 


室 管 膜 绚 胞 旦 立方 形 短 盖 于 脑室 系统 内 徊 。 各 种 黎 病 因素 均 可 引起 局 部 室 管 膜 细 胞 无从， 
由 室 管 膜 下 的 星 形 胶 质 细胞 增生 ,充填 缺损 ,形成 众多 向 脑室 面 突 起 的 细小 颗粒 , 称 为 颗粒 性 室 
管 腊 炎 (ependymal granulation)， 病 毒 感染 尤 芯 是 巨 纠 胞 病毒 感染 可 引起 广泛 室 管 膜 损伤 。 残 留 
的 室 管 膜 细胞 内 可 出 现 病毒 包 润 体 。 


第 二 节 ”中 枢 神 经 系统 疾病 常见 并 发 症 


中 枢 神 经 系统 疾病 最 常见 而 重要 的 并 发 症 为 上 顾 内 压 增 高 . 脑 水 肿 和 脑 积 水 。 三 者 常 合并 发 
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生 . 互 为 因果 .后果 严 重 ,可 导致 死 T。 


后 区 和 生起 居 和 仍 开 

(一 ) 颅 内 压 六 名 

倒转 位 时 脑 迪 液压 持续 超过 2kPa( 正 常 为 0.6-1.8kPa) 里, 即 为 卢 内 压 增 册 ,这 是 由 于 颇 内 
内 容 物 的 容积 增加 ,超过 了 颅 烷 所 能 代 偿 的 极 艰 所 致 。 颅 内 压 增高 的 主要 原因 在 三 戎 内 占 位 性 
病变 和 脑 脊 液 循环 障碍 所 致 的 蚁 积 水 。 常 更 的 占 位 狂 病 变 为 蔽 时 页 和 颅 内 血 各 形成 .肿瘤 和 炎 
证 (如 脑 脓肿 及 脑膜 脑 炎 ) 等 ,其 后 果 与 病变 的 大 小 及 共 增 大 的 速 并 有 关 。 有 时 将 其 分 为 蒜 漫 性 
颅 内 压 增高 和 局 限 性 颅 内 讨 增 高 。 戎 内 让 增 斋 可 分 为 = 个 时 期 

1. 代 偿 期 ”通过 反应 性 血管 收 织 及 脑 丕 液 吸收 增加 和 (或) 形成 减少 .使 颅 内 血 窑 墅 和 及 
脊 液 容 基 相应 减少 . 颅 内 空间 相对 增加 ,以 代 偿 二 位 性 病 杰 引 起 的 脑 容 程 增加 。 

2. 失 代 偿 期 ” 占 位 性 病变 和 脑 水 肿 使 颅 内 容 物 继续 增 大 .站 过 舌 胜 所 能 容纳 的 程度 .可 引 
起 头痛 、 呕 叶 ,眼底 视盘 水 肿 .意识 障碍 . 血 庄 升 总 及 反应 性 脉 持 变 慢 、 其 至 脑 谢 形 成 ， 

3. 血管 运动 麻 兽 期 ” 颇 内 床 产 重逢 高 佑 脑 组 织 滞 流 显 减 少 ,导致 脑 缺 氧 造 成 脑 组 织 损害 和 
血管 扩张 .继而 引起 血管 运动 嘛 冶 , 加 重 脑 水 用, 引起 意 诬 障 碍 其 至 弦 亡 。 


师 内 压 增高 可 引起 脑 移 位 和 脑室 变形 ,使 比分 脑 组 
织 供 人 颅 脑 内 的 分 良 ( 如 大 脑 后 .小 腑 天蓝) 和 乔 骨 孔道 
{ 如 就 骨 大 也 等 ) 导 致 脑 疝 形成 (herniation)， 和 常见 的 有 一 
种 类 型 (网 15-8)。 

1. 扣 带 回 疝 ”又 称 大 脑 灸 下 铬 ,是 关 一 侧 大 脑 半 
球 特别 是 额 . 贰 . 杜 开 的 占 位 性 病变 引起 小 线 向 对 侧 移 
位 , 同 侧 脑 扣 带 回 从 大 脑 馈 的 游离 绿 向 对 侧 脱 出, 市 形 
成 扣 带 回 闸 。 症 出 钓 扣 带 回 背 侧 受 大 脑 馈 边 缘故 人 按 形 
成 压 迹 . 受 压 处 的 脑 组 织 吕 发 后 出血、 坏死。 大脑 前 动 
脉 的 胖 胜 体 支 也 可 因 受 压 而 引起 相应 脑 组 织 梗死 

2. 小 脑 天 慕 疝 ”又 称 海马 金 回 站 。 小 脑 天 幕 以 上 

的 脑 肿瘤 .血肿 或 梗死 等 病变 引起 脑 纽 织 肿 大 , 致 颐 叶 
的 海马 钧 占 经 小 脑 天 幕 孔 向 下 脱出 ,形成 小 脑 天 幕 疝 。 
可 导致 以 下 后 时 :人 DD) 同 侧 动 眼神 经 在 穿 过 小 脑 天 幕 孔 处 
受 压 ,引起 同 侧 瞳孔 -过 性 巡 小 , 继 之 区 大 同 定 , 同 侧 忠 
上 视 和 内 视 障碍 ;人 @ 路 脑 及 脑 下 受 奈 后 移 , 可 致意 识 失 ; 导 水 管 变 窜 , 脑 疹 液 循环 受阻 加 剧 颅 
内 奈 增 高 ;也 管 牵 拉 过 度 ,引起 中 脑 和 脑 桥 上 部 出 血 醒 死 , 可 丝 民 迷 和 多 亡 ;@ 国 中 脑 侧 移 , 使 
对 便 中 脑 的 大 脑 脚 抵 压 于 该 便 小 脑 天 幕 锐 利 的 游离 缘 上 形成 压迫 性 Kemohan 切 迹 ;全 压迫 大 脑 
后 动脉 引起 同 侧 视 叶 肌 状 弄 脑 组 织 出 血性 醒 琵 ， 

3. 小 脑 扁桃 体 冶 ”又 称 居 骨 大 筷 放 ,主要 因 占 内 高 太 或 后 颅 窒 ii 位 性 病变 将 小 脑 和 延 髓 推 
回 桩 骨 天 和 孔 并 向 下 移 位 所 教 。 腾 入 枕骨 太 孔 的 小 脑 扁 楼 体 和 延 散 呈 硬 锥 形 , 其 腹 侧 出 现 杭 骨 大 
孔 压 迹 。 由 十 延 藤 受 压 , 生 命中 栋 及 网 状 结构 受 损 ,严重 时 可 致 呼 吸 ,循环 衰竭 而 独 死 。 在 颅 内 
讨 增 高 的 情况 下 , 右 胶 天 放出 脑 卷 液 过 多 .过 快 ,可 诱发 或 如 重 小 脑 扁 桃 体 疝 的 形成 ,临床 医生 
应 予 特别 注意 。 


图 15-8 ” 脑 辣 模式 图 
1. 扣 带 同 症 ;2. 海马 钧 回 儿 ;3. 小 脑 币 桃 
体 关 ;4. 占 位 病变 


济 水 得 
脑 水 肿 fbrain edema) 是 指 脑 组 织 内 液体 过 多 贮 积 而 引起 脑 体积 增 大 的 一 种 病理 状态 ,也 是 
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顾 内 盯 增 高 的 重要 原因 之 一 。 缺 氧 .创伤 . 恒 死 .炎症 .肿瘤 和 中 毒 等 病理 过 程 均 可 伴 发 脑 水 肿 。 
了 脑 组 织 易 发 生 水 肿 与 其 解 齐 生理 特点 有 关 : 山 血 脑 弃 障 的 存在 了 版 抽 了 血浆 重 品 站 过 脑 毛细 血管 
的 渗透 性 运动 ;@@ 脑 组 织 无 淋巴 管 以 运 走 过 多 的 液体 ， 和 常见 的 脑 水 肿 类 地 有 : 

1. 血管 源 性 脑 水 肿 (vasogenic edema) 此 出 最 带 见 . 足 血 管 玲 通 透 性 增加 的 结果 。 此 时 茵 
管内 富 于 蛋白 质 的 液体 通过 血管 壁 进入 脑 组 织 间 隙 , 致 脑 水 肿 开 成。 党 见于 脑 肿 瘤 ,出血 .外 伤 
或 炎症 (如 脑膜 炎 脑膜 脑 炎 ) 等 。 

2. 细胞 毒性 脑 水 肿 (cytotoxic edema) 多 由 缺 血 缺 氧 .中 毒 引 起 细胞 损伤 .Na-K -ATP 酶 失 
活 .细胞 内 水 、. 钠 注 贸 所 致 。 

在 许多 疾病 过 程 中 ,两 种 类 型 的 脑 水 种 常 合并 存在 ,在 缺 血 性 脑病 时 史 为 显著 。 肉 眼 观 , 议 
体积 和 重量 增加 , 脑 回 宽 而 局 平 , 脑 沟 浅 而 罕 , 门 质 水 肿 明 显 , 脑 室 弦 小 ,严重 的 脑 水 肿 常 伴 有 脑 
闸 形 成 。 光 镜 下 ,血管 源 性 脑 水 肿 时 . 腑 组 织 野 松 .细胞 和 所 管 周 用 间 际 变 大 ,有 估量 液体 积 队 。 
细胞 毒性 脑 水 肿 时 .上 让 于 神经 元 ,神经 胺 质 细胞 太 血 管内 皮 细 胞 内 均 有 过 多 水 分 积 从 , "| 凡 细 胞 
体积 增 大 , 胞 质 淡 染 , 而 细胞 外 和 血管 周 间 际 扩 大 不 明显 。 电 镜 下 ,血管 源 性 脑 水 肿 时 ,细胞 外 
间 院 增 宽 , 星 形 胶 质 组 胞 足 突 肿胀 ,而 细胞 毒性 脑 水 肿 仅 匈 纳 胞 肿胀 。 


水 


脑室 系统 内 脑脊液 含 虽 异 党 增多 伴 脑 室 持 续 忻 扩张 状态 称 为 防 积 水 (hydrocephalus)。 脑 积 
水 发 生 的 主要 原因 有 :中 脑脊液 循环 通路 阻塞 :如 脑囊虫 ,性 瘤 .先天 性 酶 形 ,炎症 .外伤 ,蛛网 膜 
下 腔 出 和 等 。 脑 室内 汪 路 阻塞 引起 的 脑 积 水 称 阻塞 性 脑 积 水 或 非 艾 证 忻 脑 程 水 。 四 脑脊液 产 
生 过 多 或 吸收 障碍 :常见 十 脉络 从 乳头 状 瘤 (分 记过 多 脑 消 液 }. 慢 性 蛛网 膜 炎 (蛛网 膜 颗 粒 或 绒 
毛 吸 收 脑 硝 沪 障 恰 ) 等 ,此 类 脑 积 水 称 为 非 阻 寄 
性 脑 积 水 或 交通 性 脑 积 水 。 

脑 积 水 的 病理 变化 依 其 部 位 和 程度 不 同 而 
各所 差异 。 轻 上 度 脑 积 水 时 ,脑室 早 轻 度 扩张 , 恼 组 
织 轻 度 萎 绑 。 严 重 蚁 积 水 时 ,脑室 高 度 扩张 , 脑 组 
织 受 不 鞭 缩 . 变 薄 ,其 至 可 菲 薄 如 纸 , 神 经 组 织 大 
部 分 萎缩 而 消失 (图 15-9)。 

只 幼儿 颅 肯 质 合 前 如 有 脑 积 水 则 头颅 渐进 
性 增 太 ,颅骨 疑 分开, 前 内 扩大 ; 因 大 脑 皮质 鞭 
缩 , 患 儿 千 广 减退 ,肢体 次 疯 。 成 人 颅骨 闭合 后 
因 占 腔 不 能 增 大 ,发 生 脑 积 水 时 颅 内 奈 进 行 性 增 
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者 可 致 脑 儿 形 成 。 


第 三 节 ”中 枢 神 经 系统 感染 性 疾病 


中 枢 神 经 系统 的 感染 可 由 细菌 .病毒 、 立 克 次 体 .螺旋体 ,真菌 和 寄生 虫 等 引起 ,表现 为 脑膜 ， 
炎 . 脑 脓肿 和 脑 螨 脑 炎 等 。 克 流 病 病毒 还 可 导致 机 会 性 感染 ( 马 形 虫 病 . 巨 细胞 病毒 感染 ), 或 引 ， 


起 中 栋 神 经 系统 淋巴 癌 。 病 原 体 可 通过 下 放 途 径 侵 入 ;外 血 源 性 感染 :如 脓 毒 血 症 的 感染 性 栓 
子 等 :多 局 部 扩散 :如 颅骨 开放 性 骨折 、 乳 突 炎 .中 丁 炎 、 鼻 罕 炎 等 ; 国 直 接 感染 :如 创伤 或 医 源 性 


(腰椎 穿刺 ) 感染 ;9 经 神经 感染 : 某 些 病毒 如 狂犬病 病毒 可 沿 周 图 神经 ,单纯 疱 次 病毒 可 沿 嗅 神 


经 .三 叉 神经 侵入 中 极 神 经 系统 而 引起 感染 。 


组 大 性 闫 凑 

常见 的 颅 内 细 获 性 感染 为 脑膜 炎 (meningitis) 和 脑 且 肿 (brain abscess) 

(一 ) 脑膜 炎 

脑膜 炎 包 括 便 脑膜 炎 (pachymeningitis) 和 软 脑 腊 火 (leptouteningitis)。 由 于 各 种 抗生素 
的 问 让 和 临床 应 用 , 继 发 于 颅骨 感 桨 的 硬 脑 膜 炎 发 病 率 大 为 降低 。 政 现在 脑膜 炎 一 般 是 指 
软 脑膜 炎 .包括 软 脑 膜 . 蛛 网 膜 和 脑 峭 液 的 感染 。 严 重用 病程 绞 氏 者 可 内 及 脑 实 质 而 引起 脑膜 
脑 类 。 

脑膜 类 一般 可 分 为 “种 基本 类 型 :化 腑 性 脑 异 炎 ! 多 让 细菌 引起 ) 麻 巴 细胞 性 脑膜 炎 (多 为 
病毒 所 致 ) 和 尝 性 脑 异 炎 (可 由 结核 杆菌 . 梅 坦 蛛 旋 休 .布鲁斯 硅 菌 及 直 天 引起) 本 节 以 流行 性 
脑 将 区 戏 炎 为 例 叙 述 急 性 化 肤 性 脑 谨 炎 ， 结核 性 脑膜 类 洗 在 结核 病 中 予以 介绍 。 

流行 性 脑 价 散 膜 炎 (epidemic cerebrospinal meningitis) 足 由 脑膜 炎 双 奈 菌 感染 引起 的 脑 关 


人 膜 的 急性 化 胜 性 炎症 。 多 为 散发 作 , 在 冬 春季 可 引起 流行 .因此 称 为 流行 性 脑膜 炎 (简称 * 流 


蚁 ” )。 患者 多 为 儿 瘟 卉 吉 少 年。 临床 上 可 出 现 发 热 头痛 .呕吐 .皮肤 将 点 ( 许 ) 和 脑膜 刺激 症状 ， 


严重 者 可 出 现 中 毒性 休克 、 


病因 及 发 病 机 制 ” 胶 膜 炎 妇 球 药 具有 英 膜 .能 抵抗 体内 白细胞 的 存 噬 作 亲 。 患 者 或 带 背 芳 
曙 咽 部 分 小 物 中 的 组 菌 通 过 咳嗽 . 嘎 璃 等 借 发 沫 传播 ,经 呼吸 道 侵 和 人体, 位 大 和 多数 不 发 病 . 或 
仅 有 局 部 轻 度 卡 他 性 炎 . 成 为 带菌 者 。 当 机 体 抗 病 能 力 低 下 或 将 量 多 、 毒 力 蝇 虹 ,细菌 在 局 部 大 
时 党 殖 , 产 牛 内 毒素 ,引起 短期 菌 身 症 或 收 血 症 。 约 2%-35 机 体 抵抗 力 低 下 患者 , 辣 菌 到 达 脑 
( 纵 ) 膜 , 算 位 于 软 脑膜 ,引起 化 腔 性 蚁 蜡 炎 。 化 睛 菌 呆 在 味 网 绚 下 腔 的 脑 状 液 中 沪 速 繁多 . 播 散 ， 
因此 脑膜 炎症 一 般 呈 弥漫 分 布 。 

病理 变化 ”根据 病情 进展 ,一 般 可 分 为 二 期 : 

1， 上 呼吸 道 感 染 期 ”细菌 在 党 虹 部 颖 膜 繁 藻 , 痉 2-4 大 潜伏 期 后 ,出 现 二 呼吸 道 感染 症状 ， 
主要 病 择 改变 为 柬 膜 充血 、 水 种 ,少量 中 性 粒 细 让 浸 淘 和 分 泌 物 增多 。 约 1~2 天 后 ,部 分 患者 进 
入 败血症 期 。 

2. 败血症 期 大 部 分 患者 的 皮肤 .黏膜 出 现 凉 点 ( 班 ). 为 细菌 栓塞 在 小 血管 和 内 毒素 对 甸 
管 辟 损害 所 致 的 出 自 灶 ,该 处 副 片 也 常 可 我 见 细 人 苗 。 些 期 血 培 养 可 阳性 ， 因 内 毒 崇 的 作用 , 患 
者 可 有 高 热 .头痛 . 焉 吐 及 外 周 血 中 性 料 纳 胞 增高 等 表现 。 

3. 脑膜 炎症 期 ”此 期 的 特征 性 病变 是 脑 疮 能 膜 的 化 脓 性 炎症 。 肉 眼 观 , 脑 硝 腊 血 管 高 度 扩 
张 充血 。 病 变 严 竺 的 区 域 ,蛛网 腊 下 腔 充满 灰 黄 色 上 胰 性 闯 出 物 , 莉 盖 于 脑 沟 脑 回 ,以 致 结构 模 
糊 不 清 (图 1$-10), 边 缘 病 变 较 轻 的 区 域 可 风 肤 性 渗 出 物 滑 血管 分 布 。 脓 性 渗 出 物 可 累及 大 脑 
凹面 关 状 密 附 近 或 脑 底部 视神经 父 叉 及 邻近 各 池 ! 如 交叉 池 、 脚 问 池 )。 由 于 炎 性 渗 出 物 的 阻 


15-10 流行 性 脑 脊 熏 膜 几 (大 体 ) 
虹 了 网 工 下 腔 见 多 其 肤 液 积聚 ， 月 性 渗 出 物 见 十 脚 问 池 (A) 利 大 脑 凹面 (B) 
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寨 , 脑 疹 液 循环 发 生 障 碍 ,可 引起 不 同 程度 的 
脑室 扩张 。 镜 下 ,蛛网 膜 血管 高 度 扩张 充血 ， 
蛛网 膜 下 腔 增 贤 ,其 中 见 大 量 中 性 粒 细胞 、 
闵 液 及 纤维 素 滩 出 和 少量 淋巴 细胞 . 单 核 细 
胞 浸润 (图 15-11)。 用 革 兰 氏 染 色 , 在 细胞 内 
外 均 可 找 见 致 病菌 。 脑 实质 一 般 不 受累 . 邻 
近 的 脑 皮质 可 有 轻 度 水 肿 。 严 重病 鲍 可 累及 
邻近 脑膜 的 脑 实 质 ,使 神经 元 变性 , 称 脑膜 脑 
炎 。 病 变 严 重 者 , 动 .静脉 管 歼 可 受 罕 .进而 
导致 脉 管 炎 和 应 窒 撒 成 ,从 而 导致 脑 实 奈 读 
血 和 梗死 。 蚁 实质 表面 软 脑膜 血管 扩张 .充血 , 晤 网 膜 下 腑 内 见 

临床 病理 联系 太保 中 性 粒 细胞 浸 漳 

1. 脑膜 刺激 症状 ”表现 为 颈项 强直 和 
届 髋 伸 且 征 (Kernig sign) 阳性 。 领 项 强直 是 出 寺 炎 症 累及 痊 散 神经 根 冉 用 的 蛛网 腊 . 软 脑膜 梓 
软 痊 腊 . 使 神经 根 在 通过 椎 间 孔 处 受 订 . 当 颁 部 或 背部 肌肉 运动 时 , 窑 引 受 盯 的 神经 根 而 产生 疼 
痛 。 这 是 闫 部 肌肉 发 生 的 一 囊 保护 性 痉挛 状态 。 在 坚 幼 儿 ， 其 腰 背 部 肌肉 发 生 保护 性 冶 富 ,可 
形成 角 弓 反 张 《opisthotonus ) 的 体征 ，Kernig 征 阳 注 是 内 腰 仍 泊 段 着 神经 后 要 受到 炎 定 波及 而 
受 压 . 当 必 骨 伸 膝 试 验 时 ,坐骨 神经 受到 态 引 而 发 生 疼 痛 。 

2. 颅 内 压 增 高 症状 ”表现 为 剧烈 的 头痛 .喷射 性 呕吐 .视盘 水 种 小儿 前 办 饱满 等 症状 和 体 
征 。 这 是 由 脑膜 血管 完 血 ,蛛网 腊 下 腔 脓 性 浴 出 物 积案 ,蛛网 膜 壬 粒 因 且 性 渗 出 物 的 阻塞 而 至 
议 痊 液 吸收 障 但 等 原因 所 致 . 划 伴 有 脑 水 肿 则 颅 内 厅 增 高 史 显 车 。 

3. 脑 背 液 改变 表现 为 讨 力 增 高 ,混浊 或 呈 肪 性 ,细胞 数 及 蛋白 含量 增多 , 奖 量 减少 , 涂 片 
及 培养 均 可 浇 到 脑膜 炎 双 球 落 。 

结局 和 并 发 症 ” 由 于 及 时 治疗 及 抗 生 索 广 证 应 用 ,大 多 数 患 者 可 痊愈 。 日 前 病死 卒 已 从 过 
去 的 70%~90% 下 降 至 5% 以 下 。 只 有 极 少数 患者 可 并 发 以 下 后 遗 证 :中 脑 积 水 : 由 十 脑膜 粘连 ， 
脑 背 液 循环 障碍 所 致 :@@ 脑 种 经 受 损 麻痹 :如 芋 营 .视力 障碍 ,面神经 森 疯 竺 ; 鸭 站 底部 动脉 炎 致 
阳 塞 性 病变 ,引起 相应 部 位 脑 楼 死 。 

少数 病例 {主要 是 儿童 ;起 病 急 又 ,病情 危重 , 称 为 到 发 性 流 脑 。 根据 临床 病理 特点 ,又 可 分 
为 以 下 两 型 - 

1 暴发 型 脑膜 炎 双 球菌 败血症 “主要 表现 为 败血症 性 休克 ,脑膜 的 炎症 病变 较 轻 。 短期 内 
印 遇 现 皮 及 和 黏膜 的 广 旗 性 出 血 点 和 次席 及 周 岗 循环 衰 竟 等 严重 临床 表现 。 过 去 认为 星 因 严 
重 感染 致 双 侧 肾上腺 广泛 员 血 以 及 急性 肾上腺 功能 豪 疯 所 敏 ,并 将 这 种 综合 表现 称 为 沃 - 弗 综 


15-11 ”流行 性 脑 在 艇 膜 炎 ( 光 镜 } 


合 征 (Walerhouse-Fnderchsen syndrome)。 现 认为 其 发 生机 制 是 贞 于 脑膜 炎 双 球菌 败血症 时 | 


晶 内 毒素 释放 到 血液 中 引起 山 毒 性 休克 及 弥散 性 血管 内 凝血 ,两 者 相互 影响 ,引起 病情 进一步 
恶化 的 结果 。 

2 暴发 性 脑膜 脑 炎 ” 脑 懂 炎 波及 软 脑 膜 下 的 腑 组 织 , 证 要 是 内 内 毒素 的 作用 ,使 得 脑 微 循 
环 储 碍 和 血管 壁 通 透 性 增高 ,引起 脑 组 织 淤血 和 人 大师 奖 液 竣 出 ,进而 发 生 严 重 脑 水 肿 , 鼎 内 术 急 


又 增高 .临床 表现 为 突 发 高 热 .剧烈 头痛 .频繁 改 吐 ,党 伴 惊 砍 . 句 迷 或 议 疝 形成 。 若 抢救 不 及 时 ， 
可 危及 生命 。 


(二 ) 脑 肪 用 

镁 脓肿 的 致 病菌 多 为 葡萄 球 随 .链球 萌 等 需 氧 菌 。 近 年 来 庆 氧 获 属 尤 芽 胞 革 兰 氏 阴性 菌 、 
类 杆 效 等 至 病菌 也 常见 。 脑 脓肿 的 发 病 部 位 和 数 日 与 感染 途径 有 关 。 血 源 性 感染 者 常 为 多 发 性 ， 
可 分 布 于 庆 脑 各 部 ， 由 局 部 感染 灶 丰 接 蔓延 所 致 戎 常 为 单个 ,其 中 耳 源 性 (化 肤 性 中 耳 炎 、 乳 突 
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炎 ) 脑 脓肿 多 见于 里 叶 或 小 脑 ;鼻窦 ( 额 守 ) 炎 引 
起 的 脑 肤 肿 多 见于 额 叶 。 

脑 脓肿 的 病理 变化 与 磊 外 融 官 的 脓肿 相似 。 
急性 脓肿 发 展 快 ,境界 不 清 ,无 脓肿 膜 形成 , 可 
向 周围 扩展 ,甚至 破 入 蛛网 膜 下 腔 或 脑室 ,引起 
脑室 积 肤 , 可 迅速 致死 。 慢 性 及 肿 边 缘 可 形成 
， 炎 性 肉芽 组 织 和 纤维 包 膜 , 境 界 清楚 ( 图 15-12) 
脑 脓肿 周围 组 织 水 用 明显, 伴 有 星 形 胶 质 细胞 
增生 ， 


-、 病 兰 人 信和 ef 
腔 昌 位 于 一 侧 天 脑 半 碌 , 腔 腔 内 充满 脓 液 .边界 
引起 中 枢 神 经 系统 病毒 性 疾病 的 病毒 种 类 清 黎 
繁多 ,如 疱疹 病毒 [DNA 病 毒 . 包 括 单纯 疱疹 病毒 、 
带 状 疱 疹 病 橙 、EB 病毒 .巨细 胞 病 奇 等). 虫 媒 病 毒 (RNA 病毒 ,包括 乙 型 脑 炎 病 毒 .森林 脑 炎 病 
毒 等 ) 肠 源 性 病毒 (小 型 RNA 病毒 ,如 冰峰 灰质 炎 病 毒 、Coxsackic 病毒 、ECHO 病 壹 等) 儿 太 病 
病毒 以 及 人 次 免 疫 缺陷 病毒 (HIV) 等 ， 本 节 主 要 介 纳 乙 意 脑 炎 (epidemic encephaliiis B)。 
流行 性 乙 型 脑 炎 是 一 种 由 乙 型 脑 炎 病 毒 感染 引起 的 急性 传染 病 ， 本 病 首 先 发 生 于 日 本 ,月 
在 夏秋 之 交流 行 ,又 陈 日 本 夏季 蚁 炎 。 因 与 冬季 发 生 的 甲 型 昏睡 型 脑 炎 不 同 . 故 又 称 为 已 型 脑 
炎 。 本 病 起 病 急 ,病情 重 ,死亡 率 上 高。 临床 表现 为 高 热 . 嘴 睡 . 抽 摘 . 氏 述 等。 儿童 发 病 率 明显 阅 
于 成 人 , 尤 以 10 岁 以 下 儿童 为 多 , 约 占 乙 型 脑 炎 的 509%~70%。 
病因 及 发 病 机 制 ” 本 病 的 病原 体 是 噬 神 经 性 乙 型 议 炎 病 专 ,为 在 膜 RNA 病 索 。 传 染 源 
为 乙 型 脑 炎 患 考 和 中 间 宿 主 家 瘟 、 家 禽 。 其 传播 媒介 为 库 蚊 . 供 蚊 和 按 蚊 ,在 我 国王 发 为 
节 吻 库 蚊 。 带 病毒 的 蚊子 叮 人 吸血 时 ,病毒 可 侵入 人 体 , 先 在 血管 内 应 细胞 及 全 身 单 核 成 哄 
细胞 系统 中 党 将 ,然后 入 血 引 起 短暂 病毒 血 症 。 病 兹 能 天 进入 中 枢 神 经 系统 ,到 决 于 机 体 免 
疫 反 应 和 血 脑 屏障 功能 状态 。 凡 机 体 和 作 疫 力 强 , 血 脑 屏障 功能 下 党 誉 ,病毒 不 能 进入 蚁 组 织 
致 病 , 成 为 隐 性 感染 .多 见于 成 人 。 在 免疫 功能 低下 , 血 脑 屏障 不 健全 者 ,病毒 串 肋 人 中 梢 
神经 系统 而 致 寅 。 由 于 受 感 染 的 神经 细胞 表面 有 唉 抗原 存在 ,机 体 可 产生 相应 的 抗体 并 与 
其 结合 ,同时 激活 补体 ,通过 体液 免疫 或 细胞 免疫 反应 引起 神经 细胞 损伤 ,是 本 病 发 病 的 
病理 变化 ”本 病 的 病变 广泛 累 履 脑 脊 复 实 质 .引起 神经 纳 胞 变性 ,坏死 , 胶 庚 细胞 增生 和 和 血 
管 周围 炎 细 胞 浸润 。 病 变 以 大 脑 皮 质 . 基 底 核 和 视 括 最 为 严重 ;小 脑 皮质 .丘脑 和 脑 桥 次 之 ; 疹 
敬 病 变 最 轻 , 常 仅 限 于 倾 段 脊 髓 。 
肉眼 观 , 软 脑 膜 充血 .水肿 , 脑 回 变 党 , 脑 沟 窑 而 浅 。 切 而 脑 组 织 充 血水 肿 ,严重 者 脑 实质 有 
散在 点 状 出 血 , 可 见 栗 粒 或 针尖 大 的 半 透 蛆 软 化 灶 ,其 境界 清楚 ,弥散 分 布 或 聚集 成 群 ,一 般 以 
项 叶 及 丘脑 等 处 最 为 明显 。 
镜 下 ,通常 综合 出 现 以 下 几 种 基本 病变 : 
1. 血管 改变 和 炎症 反应 脑 实 质 血管 高 度 扩 张 充 血 , 有 时 可 见 小 灶 性 出 血 ; 脑 组 织 水 肿 , 血 
” 管 局 围 则 阶 增 宽 。 漫 润 的 炎 细 胞 以 淋巴 细胞 、 单 核 细 上 胞 和 浆 细 胞 为 主 , 仅 在 早期 有 为 数 不 多 的 
中 性 粒 细 胞 。 炎 细胞 浸润 多 以 变性 坏死 的 神经 匹 为 中 心 ,或 冉 绕 看管 周 力 回 隙 形成 淋巴 细胞 套 
(图 15-13)。 
2. 神经 细胞 变性 坏死 ”病毒 在 神经 细胞 内 增殖 ,人 破坏 其 代谢 ,功能 和 结构 ,引起 神经 细胞 肿 
A 帐 . 尼 下 小 体 消 失 , 胞 质 内 出 现 空 泡 , 核 偏 位 等 。 重 者 神经 细胞 可 发 生 核 固 瘦 、 溶 和 解 。 可 见 卫 星 现 
夭 ! 哆 图 15-5) 和 只 神经 细胞 现象 (图 15-14)。 


图 15-13 ”流行 性 乙 型 脑 炎 时 淋巴 细胞 套 图 15-14 流行 尾 乙 型 脑 炎 时 的 只 神经 细胞 现象 和 
以 沫 巴 绷 孢 为 主 的 渗 出 环绕 脑 组 织 血 管 志 围 星 补 套 ”小 胶 质 细胞 结 市 
状 外 观 左上 和 角 箭 头 ( 罗 ) 示 叭 神经 细胞 现象 , 右 下 角 箭 头 


(一 ) 示 小 胶 质 细胞 结 节 


3. 软化 灶 形 成 ”病变 严重 时 ,可 发 生 灶 
性 神经 组 织 的 液化 性 坏死 ,形成 质地 药 松 ， 
染色 较 淡 的 铁 空 币 网 状 病灶 , 称 为 得 状 软 化 
灶 ( 图 15-15). 对 本 病 的 诊断 具有 一 征 的 竺 
征 性 意义 。 软 化 灶 可 被 脂 收 ,由 增生 的 胶 质 
细胞 所 取代 市 形成 胶 斋 阁 浪 。 关 于 软化 灶 
的 发 生机 制 至 今 尚 未 能 肯定 , 除 病 毒 或 免疫 
反应 对 神经 组 织 可 能 造成 的 损害 外 ,局 部 
血液 循环 障碍 也 可 能 是 造成 软化 灶 的 因素 ee i 
= 图 15-15 ”第 状 软化 灶 

4. 胶 质 细胞 增生 ”主要 是 小 胶 质 细胞 呈 。” 脑 组 织 内 见 淡 染 的 类 圆 形 境 失 清楚 的 铁 空 币 网 状 
弥漫 性 或 局 灶 性 增生 ,后 者 多 位 于 坏死 的 神经 ”病灶 ,病灶 内 为 液化 性 坏 多 的 神经 组 织 碎 民 和 吞噬 
细胞 附近 或 小 血管 穷 ,形成 小 胶 质 细胞 结 节 ”全 胞 
( 见 图 15-7 .网 15-14)。 


临床 病理 联系 ”本 病 早 期 有 高 热 . 全 身 不 适 等 病毒 血 症 的 表现 。 由 于 神经 细胞 广泛 受累 和 
脑 实质 的 炎 性 损害 ,患者 出 现 嗜睡 .名 迷 。 脑 神经 核 团 受 损 严重 时 ,可 出 现 肌 张 力 增强 用 反射 
亢进, 抽 洋 . 痉 这 等 上 运动 神经 元 损害 的 表现 。 脑 桥 和 延 散 的 运动 神经 细胞 受 损 严重 时 出现 春 | 


咽 朵 难 ,甚至 发 生 呀 吸 .循环 衰竭 。 由 于 脑 实质 血管 高 度 扩张 充血 ,血管 壁 通 透 性 增加 而 发 生 脑 
水 肿 , 颅 内 奈 增 高 ,患者 出 现 头 痛 . 吧 吐 。 严 重 的 版 内 上 太 增 高 可 引起 和 脑 辣 ,常见 的 有 小 脑 扁 桃 体 
阁 种 海马 多 回 闸 。 小 脑 饥 桃 体 疝 可 致 延髓 呼吸 和 心血 管 中 枢 受 挤 奈 , 引 起 呼吸 .循环 衰竭 而 致 
死 。 由 于 脑膜 有 轻 度 的 炎症 反应 ,临床 上 也 有 脑膜 刺激 症状 。 

多 数 患者 经 治疗 后 痊愈 。 少数 病 例 因 脑 组 织 病 灾 较 重 而 恢复 较 慢 ,甚至 不 能 恢复 而 留 有 痴 
呆 ,语言 障碍 、 有 体 竣 疾 等 后 乾 症 。 病 变 严重 者 ,有 时 可 因 呼 吸 循环 衰竭 或 并 发 小 叶 性 肺炎 而 
姑 生 6 


- 、 诲 绢 状 脑病 


海绵 状 脑 摘 (spongiform encephalopathies) 是 -组 以 前 被 划 归 为 慢 病毒 感染 的 疾病 ,以 中 
椒 神 经 系统 慢性 海绵 状 退 行 性 变 为 特征 。 包 括 克 罗 伊 芯 费 尔 特 - 雅 各 布 病 (Creutzfeldt-Jacob 
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disease ,CJD), 库 重病 (Kunm disease)、 致 死 性 家 族 性 失眠 症 (fatal [amilial insomnia, FF1),Gerstimann- 
Straiissler 综合 征 (GSS), 以 及 动物 的 疯牛病 、 羊 冶 痒 症 等 。 

病因 及 发 病 机 制 ” 该 病 的 敏 病 因 于 是 一 种 贸 脂 蛋白 , 称 及 重 和 白 (prion protein,PrP). 因 此 该 病 
又 称 为 PrP( 鹏 蛋白 ) 病 。 正 常 的 PrP(PrP") 是 神经 元 的 跨 膜 蛋 白 , 为 w- 螺旋 结构 .可 被 完全 降解 。 
病理 状态 下 ,其 蛋白 构 型 转变 为 B- 折 乔 . 这 种 异常 的 PrP (PrP”) 不 能 被 降解 ,并 具有 传染 性 ,还 
可 将 宿主 的 PH 复制 成 PrP*。PrP™ 可 在 神经 系统 中 沉积 并 导致 神经 系统 病变 , 故 日 前 将 PrP 儿 
归 类 为 一 种 蛋白 质 构 型 病 。 不 过 , 尚 不 清楚 PrP” 是 如 何 引起 细胞 质 内 空 泡 形 成 以 及 继 胞 逐渐 外 
亡 的 。 现 已 证 明 . 人 类 Pr 借 白 的 控制 基因 位 于 第 20 号 染色 体 , 称 为 PRNP 基因 ,具有 -个 开放 
的 读 码 框架 和 一 个 外 显 子 ,对 来 白 任何 种 系 的 具 转 染 万 的 Pd 高 度 敏 感 。 由 PrP 基因 突变 引起 
的 散发 病例 和 泪 人 含有 异常 肘 蛋 白 的 感染 病例 (如 20 世纪 90 年 代 初 英国 疯牛病 ) 可 同时 存在 。 

病理 变化 及 临床 表现 ”本 病 主 归 累 及 大 


脑 皮质 和 深部 灰质 ( 尾 状 核 和 壳 核 ), 病 变 呈 灶 ”2 
性 分 布 。 肉 眼 观 为 大脑 将 缩 。 光 镜 下 ,神经 站 区 
元 钨 质 内 及 神经 毯 (neuropil, 即 神经 突起 . 胶 、 2 e 30 es A 人 ~ pe Se 
质 细胞 突起 构成 的 网 状 结构 ) 出 现 大 量 的 空 “ 人 ees A C3 ei 
泡 . 呈 海 绵 状 外 观 ( 图 15-16), 伴 有 不 同 程度 的 ”一 pn 六 Ns i 
神经 元 缺失 和 反应 性 胶 质 化 ,位 无 炎症 友 应 。 
Prp* 常 沉积 于 神经 突 触 ,可 用 免疫 组 织 化 学 
技术 检测 。Prp* 在 细胞 问 质 中 的 估量 沉积 形 = 信 
成 库 知 更 CKom plaqueji 刚 果 红 和 PAS 沫 色 县 于 人 
阳性 到 应 ,多 见于 GSS 小 脑 和 变异 性 CJD 的 网 15-16， 克 罗 伊 茨 费 尔 特 - 雅 各 布 病 
大 脑 皮 质 。 电 镜 下 . 空 泡 内 可 见 含 有 与 细胞 腊 大 脑 皮层 呈 现 海 织 状 玻 松 外 观 


碎片 相似 的 卷曲 结构 。 

` 约 85% 的 CJD 为 散发 病例 ,年 发 病 率 1/100 万 。 多 际 及 70 岁 以 上 的 老人 ,但 由 PRNP 突变 
所 致 的 家 族 性 CJD 可 累及 年 轻 人 。 临 床 表 现 多 样 , 多 以 人 格 改变 起 病 , 继 而 出 现 进行 性 智力 衰 
退 , 无 发 热 。 患 者 表现 为 快速 进行 性 痴呆 , 常 伴 有 有 步 态 异 常 和 肌 阵 挛 。 大 多 数 患者 病情 进行 性 
发 展 , 往 往 在 起 病 后 了 个 月 内 死亡 。 


第 四 节 ”神经 系统 变性 疾病 


变性 疾病 足 一 组 原因 不 明 的 以 神经 元 床 发 性 变性 为 证 要 病变 的 中 枢 神 经 系统 疾病 。 其 共 
同 病 变 特点 在 于 选择 性 地 肾 及 某 1~2 个 功能 系统 的 神经 元 ,引起 受累 部 位 神经 元 萎缩 、 死 亡 
和 晨 形 胶 质 细胞 增生 ,从 而 产生 受累 部 位 特定 的 临床 表现 。 不 同 的 疾病 还 可 有 各 自 特 吻 的 病 
变 , 如 在 细胞 内 形成 包涵 体 或 神经 原 纤 维 缠 结 等 病变 。 多 种 变性 疾病 与 异常 重 白 益 积 有 关 ， 
如 阿尔 蒋 海 黑 病 可 抑 细 胞 外 基质 AB 蛋白 和 神经 元 Tau 禹 和 白 的 芝 积 ,Parkinson 病 可 见 神经 元 
a-synuclein 草 积 等 ,从 而 成 为 不 同 疾病 的 组 织 学 标志 。 

常见 的 变性 疾病 有 :名 累及 大 脑 皮质 的 阿尔 痰 海 的 病 和 Pick 病 , 主要 表 现 为 痴呆 ;四 累及 基 
底 节 和 脑 干 的 Huntington 病 、Parkinson 病 .进行 性 核 上 麻 瘤 和 多 系统 萎缩 ,主要 表 寺 为 运动 障碍 ; 
@ 累 及 小 脑 和 痊 骼 的 Friedriech 共 济 失调 和 共 济 失调 性 毛细 血管 扩张 证 ,主要 表现 为 共 济 失调 ; 
雹 累及 运动 神经 元 的 肌 鞭 缩 狂 脊 般 侧 索 硬 化 及 疹 通 性 肌 萎 缩 ,主要 表现 为 肌 无 力 。 


、 困 东 次 海 睦 病 
阿尔 欧 海 默 病 (Alzheimer disease,AD) 是 以 进行 性 痴 宁 为 主要 临床 表现 的 大 脑 变 性 疾病 ,是 


时 
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老年 人 群 痴呆 的 最 主要 原因 。AD 多 在 50 岁 以 后 起 病 , 随 着 年 龄 增长 和 忆 界 人 口 的 老龄 化 ,其 

发 病 率 有 增高 趋势 ,84 岁 以 上 人 群 可 达 47%。 临床 表现 为 进行 性 精神 状态 豪 变 ,包括 记忆 ,智力 、 
定向 .判断 力 、 情 感 障碍 和 行为 失常 ,后 期 患者 可 陷 人 木 全 状态。 患者 通常 在 发 病 后 5-10 年 内 
死 于 继 发 感染 和 全 身 衰竭 。 

病因 及 发 病 机 制 ” 确 切 病因 和 发 病 机 制 尚 不 明 ,本 病 的 发 病 可 能 与 遗传 因素 . 受 教 育 各 度 、 
金属 离子 损伤 及 继 发 性 递 质 改 变 有 关 。 

人 和 群 调查 资料 显示 , 受 教 育 程度 越 高 ,AD 的 发 病 率 越 低 。 人 的 不 断 学 习 可 促进 突 触 的 改建 ， 
防止 其 丢失 。 研 究 发 现金 属 离 子 馈 . 锌 、 铜 等 可 能 与 AD 的 发 生 有 关 , 认 为 AB 绰 白 沉积 和 和 氧化 
还 原 反 应 受 上 述 离子 调节 。 赋 究 证 实 AD 患者 乙酰 胆 碱 合成 .释放 和 摄取 功能 损害 , 其 最 主 改 的 
改变 是 基底 核 神经 元 的 大 曙 缺 失 导 致 其 投射 到 新 皮质 .海马 及 查 伍 核 等 区 域 的 乙酰 胆 碱 能 纤维 
减少 。 

尽管 本 病 多 为 散发 ,但 至 少 约 5%--10% 为 家 族 性 病例 ,近年 来 研究 显示 .与 本 病 有 关 的 基 
因 定 位 于 第 21.19.14 和 1 号 染色 体 ,多 数 患者 第 14 号 染色 体 存 在 基因 突变 。 对 家 族 性 AD 的 
研究 认为 ,B- 淀粉 样 蛋白 (AB) 在 脑 内 蓄积 最 终 导 笃 AD 的 发 生 , 该 蛋白 是 由 共 前 体 (amyloid 
precursor protein, APP) 异常 降解 产生 。APP 基因 位 于 21 号 染色 体 ,APP 是 :种 跨 膜 糖 抹 口 . 嫩 
由 a 分 记 酶 裂解 , 则 不 产生 ARB ,因此 也 不 致 病 。 但 如 由 8 淀粉 样 转化 隋 和 7Y 分 沙 酶 苏 网 伏 解 
APP, 则 产生 AB。AB 的 C 末端 起 长 越 易 于 沉积 。AB 的 大 量 沉 积 是 终 末 期 AD 的 特征 , 它 形成 
斑 块 ,导致 神经 元 死亡 .并 引发 炎症 反应 ,进一步 导致 细胞 损伤 。 然 闪 AB 的 少量 聚集 也 可 敏 病 ， 
它 损害 神经 传递 ,对 神经 元 和 突 触 末端 有 毒性 。AB 还 导 黎 神 经 微 管 结合 贷 和 白 tau 过 磷酸 化 . 进 
而 使 tau 从 轴 突 重新 分 布 于 和 树 突 和 神经 细胞 体 ,并 聚集 形成 绑 结 ,致使 神经 郊 功 能 障 人 牌 和 细胞 死 
亡 。14 号 染色 体 上 编码 脂 恒 白 下 (apoprotein EE) 的 基因 结 斧 具 有 明显 的 遗传 多 态 性 ,其 管 异体 
ApoE4 是 AD 的 另 一 主要 风险 因子 。 每 1 个 Apok4 等 位 基因 的 存在 .AD 的 发 病 风险 就 增加 近 4 
倍 ; 而 且 发 病 年 龄 降 低 。ApoF4 能 促进 证 粉 样 合 月 的 丝 状 识 证 ,但 它 引 起 AB 鞭 积 的 机 制 日 前 尚 
不 清楚 。 

病理 变化 ”大 脑 皮 质 不 同 程度 萎缩 , 脑 沟 增 宽 , 病 变 尤 以 额 叶 、 枉 叶 和 和 顺 叶 最 为 显 普 。 切 面 
可 见 代 偿 性 脑室 扩张 。 

光 镜 下 ,本 病 的 主要 病理 学 改变 为 老年 磺 .神经 诛 纤 维 缠 结 颗粒 空 泡 变性 和 Hirano 小 体形 

1. 老年 斑 (senile plaque) 也 称 神 经 斑 ({neunitic plaque), 为 细胞 外 结构 , 呈 圆 球 撒 , 直 答 为 
20-200hkm, 可 见于 海马 .杏仁 核 和 新 皮质 。 其 本质 为 退 变 的 神经 突起 围绕 中 心 淀粉 样 物 质 , HE 
染色 呈 嗜 伊 红 染色 的 朵 块 状 ,中 心 周 围 有 空 尝 环绕 .外 用 丰 不 规则 嗜 银 颗 粒 或 丝 状 物质 。 银 碌 
显示 ,更 块 中 心 为 一 均匀 的 嗜 银团 (图 15-17)， sy 
免疫 组 化 染色 显示 淀粉 样 中 心 售 ARB。AB 沉 村 
积 的 周 前 也 可 缺乏 退 灾 的 神经 突起 , 称 为 浆 温 = 滞 : 
性 斑 块 。- 这 种 误 块 可 能 是 老年 广 形 成 的 早期 2 
阶段 ,主要 见于 浅 表 大 脑 皮 质 .基底 节 利 小 脑 
皮质 。 电 镜 下 ,老年 碍 足 由 多 个 异常 扩张 杰 遇 


pa 


的 变性 轴 罕 终 未 及 淀粉 样 细 丝 构成 。 LR Ct , 次 | 
1 


2. 神经 原 纤维 缠 结 (neurofibrillary tangles) 2 人 Eh i sR 人 下 
为 细胞 内 病变 ,神经 原 纤维 增 粗 扭 曲 形成 缠 ly WE i 
结 。HE 染色 中 往往 较 模糊 , 呈 淡 蓝 染 的 细 丝 。 “和 全 14: 
状 结 构 , 银 数 吕 清晰 显示 ( 见 图 15-4)。 电 镜 证 ”图 15-17 ”老年斑 | 
实 由 7~10nm 及 螺旋 纺 绕 的 微 丝 构成 ,主要 成 。” 光 镜 下 见 多 个 由 嗜 银 性 颗粒 及 细 丝 组 成 的 老年 焉 | - 笔记 


~ 
- 
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分 是 过 磷酸 化 的 tau 焦 白 。 多 见于 皮质 神经 元 ,特别 是 内 嗅 区 皮质 .海马 .杏仁 核 . 基 底 前 胶 和 中 
颖 核 的 欠 体 细胞 。 

3. 颗粒 宝 泡 变 性 (granulovacnolar .degeneration) 表现 为 神经 绍 胞 胞 质 中 当 现 小 空 泡 ,内 合 
嗜 银 颗粒 ,多 见于 海马 锥 体 细胞 。 

4. Hirano 小 体 (Hirano bodies) 为 神经 细胞 树 突 近 端 棒状 哮 酸 性 包涵 体 ,生化 分 析 证 实 大 
多 为 肌 动 蛋白 .多 见于 海马 锥 体 细胞 。 

上 述 均 为 非特 异性 病变 ,可 见于 无 特殊 病变 的 老龄 脑 , 仅 当 其 数 日 增多 达到 诊断 标准 ,其 有 


特定 的 分 布 部 位 ,并 结合 临床 才能 做 出 AD 的 诊断 。 


~ 、Parkinson i 


Parkinson 病 (Parkinson discase ,PD) 义 称 原 发 性 震 富 性 生 竟 (paralysis agitans), 是 一 种 以 纹 
状 体 黑 质 损 害 为 主 的 缓慢 进行 性 疾病 .多 发 生 于 50-80 岁 。 

病因 及 发 病 机 制 ”本 病 的 发 生 与 纹 状 体 黑 质 多 巴 膀 系统 损害 有 关 . 但 其 病因 和 确切 机 制 
迄今 尚 不 清楚 。 流 行 病 学 调查 显示 许多 环 谤 因素 可 增加 PD 的 易 感 性 ,其 中 最 密切 的 是 MPTP 
(1- 甲 基 -4 蕉 某 -1.2,3.6- 四 和 氢 基 吡啶 ), 实 验 显 下 它 可 导 敏 典 质 神经 元 死亡 ,呈现 TIewy 小 体 样 


| 包涵 体 。 也 有 学 者 认为 PD 为 加 速 性 老化 病 , 或 为 单 基因 时 性 遗传 病 等 。 至今 已 发 现 有 六 种 基 


因 与 常 染色 体 显 性 或 隐 性 帕 金 森 综合 征 有 关 . 共 中 最 重要 的 是 PARK-] 基因 , 它 : 守 & 共 惊 一 日 
(Qa-synuclein) 有 关 , 基 央 突 变 后 ,a 共 核 重 白 的 功能 丢失 ,形成 包涵 体 ,后 者 可 增加 种 身 氧化 并 可 与 
读 结 合 , 增 加 对 多 巴 胺 毒性 和 对 将 亡 信和 号 的 敏感 性 。 组 织 病理 学 观察 发 现 , 重 白 激 栈 LRRK2 基因 突 


变 的 病例 可 见 含有 a 共 核 忆 白 的 Lewy 小 体 或 含有 tau 蛋白 的 神经 原 纤维 缠 结 。 因 此 认为 PD 由 


者 存在 一 种 遗传 的 对 外 党 环境 因子 的 易 感 性 ,导致 多 巴 胶 神 经 元 损伤 。 简 言 之 ,PD 发 生 可 能 主要 
是 计 于 多 巴 腑 神经 元 的 灾 性 ,导致 多 巴 腕 不 足 , 而 胆 碱 能 神经 功能 相对 郊 进 ,引起 神经 功能 雁 乱 。 

病理 变化 ”等 征 性 的 肉眼 改变 是 黑 质 和 蓝 班 脱色 (图 15-18)， 光 镜 下 ,该 处 的 神经 时 色素 
颖 胞 丧失 .残留 的 神经 细胞 中 有 特征 性 的 Lewy 小 体形 成 { 见 图 15-3)。 该 小 体位 于 胞 质 内 , 呈 圆 
形 ,中心 嗜 酸 性 着 色 ,折光 性 强 , 边 缘 着 色 浅 。 电 镜 下 ,该 小 体 由 细 丝 构成 ,中 心细 丝 致 密 , 周 朋 
则 较 松 获 。 


图 15-18 ”Parkinson 病 
中 及 黑 质 脱色 


由 于 上 述 区 域 黑 质 细胞 的 变性 和 脱 失 ,多 巴 腔 合成 减少 ,以 致 多 巴 腕 (抑制 性 神经 递 质 ) 与 
乙酰 胆 碱 (兴奋 性 神经 递 质 ) 的 平衡 和 失调。 临床 上 患者 表现 为 震颤 、 肌 强直 运动 减少 .姿势 及 步 
态 不 稳 ,起步 及 止步 用 难 和 假 面具 样 面容 等 。 某 些 晚期 患者 出 现 痴 呆 症 状 ,部 分 老年 性 痴呆 病 
患者 大 脑 皮 质 神经 瑟 由 可 检 出 Lewy 小 体 。 两 种 变性 疾病 之 闻 存 在 何 种 内 在 联系 , 尚 有 待 于 进 
一 步 钱 究 。PD 病程 在 10 年 以 上 ,患者 多 死 于 继 发 感染 或 摔 伤 。 
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第 五 节 ” 缺 氧 与 脑 血管 病 


脑 血 管 疾病 的 发 病 率 和 死亡 率 在 国内 外 均 名 列 前 茅 。 碍 我 国 其 发 病 率 是 心肌 校 死 的 5 倍 ， 


脑 组 织 不 能 鱼 存 能 其 .也 不 能 进行 烙 的 无 氧 醇 解 .因此 其 对 氧 和 血 供 的 此 求 特别 高 。 脑 缺 血 可 
激活 谷 氨 酸 (兴奋 性 氨基 酸 递 质 ) 受 体 ,导致 大 量 Ca* 进入 神经 无 ,致使 神经 元 死亡 。 缺 备 缺 所 
4 分钟 即 可 造成 神经 元 的 死亡 。 
-、 训 血 性 脑 斑 

缺 血性 脑病 (shemie encephaiopathy) 是 指 由 于 低 血压 . 心 搏 蛇 停 .失血 , 低 血 视 太 案 电 等 原 
因 引 起 的 全 脑 损 伤 ， 

病变 的 昆 响 因 素 “不同 部 位 的 脑 组 织 和 不 同 的 细 驳 对 缺 氢 的 敏感 性 不 尺 相 同 - 大 脑 较 闹 
干 各 级 中 枢 更 为 敏感 。 大 咬 灰 质 较 往 质 敏感 。 各 类 细胞 对 缺 氧 繁 感 性 帆 高 至 低 依 次 为 :神经 元 、 
星 形 胶 质 细胞 、 少 突 胶 质 细胞 内 皮 红 胞 。 神 经 元 中 以 皮质 第 3、5.6 层 细胞 ,海马 锥 体 细胞 和 小 
脑 浦 肯 时 细胞 最 为 敏感 ,在 缺 血 ( 氧 ) 轩 背 先 受累 。 

局 部 血管 分 布 和 血管 状态 与 损伤 部 位 有 关 。 发 生 缺 血 ( 氧 ) 时 ,动脉 血管 的 远 心 端 供 血 区 虐 
最 易 发 生 灌流 不 足 。 大 脑 分 别 由 来 白 颈 内 动脉 的 大 脑 欧 动脉 ,大脑 中 邢 脉 和 来 白 椎 动脉 的 大 脑 
后 动脉 供血 ,这 3 支 血 管 的 供应 区 之 间 存 在 一 个 形 分 布 的 血 供 边缘 市 ,位 于 大 脑 目 面 . 与 矢 状 
颖 相 平 行 , 且 旁 开 失 状 缝 1-1.5cm。 发 生 缺 血性 脑病 时 .该 区 域 则 最 易 受 点 。 但 若 某 文 血管 管 径 
相对 较 小 ,或 局 部 动脉 器 祥 硬 化 ,其 供血 区 也 较 易 受 宗 

此 外 , 脑 损 伤 程度 也 取决 于 缺 血 ( 氧 ) 的 程度 和 持续 时 间 以 及 总 者 的 存活 时 间 。 

病理 变化 ” 轻 度 缺 氧 往往 亡 明 显 病变 ,重度 缺 氧 仪 存 酒 数 小 时 首 尸 检 时 也 可 无 明显 病变 . 
只 有 中 嵌 缺 氧 ,存活 时 间 在 12 小 时 以 上 者 才 出 现 典 卉 病变 。 表 现 为 神经 元 出 现 中 央 和 性 尼 氏 小 
体 溶 解 和 坏死 (红色 神经 元 ); 八 萌 和 轴 突 崩 解 ; 星 形 胶 质 细 移 肿胀。 第 1-2 天 出 现 脑 水 肿 . 中 性 
粒 细 胞 和 巨 叹 细 胞 浸润 ,并 开始 出 现 泡沫 细胞 。 第 4 天 早 形 胶 质 绝 胞 明显 增生 , 肌 现 修复 反应 ， 
大 约 30 天 左右 形成 恬 帝 状 胶 质 着 疹 ， 常见 的 缺 血性 脑病 有 居 状 坏死 .海马 垢 化 和 边缘 带 恒 死 
三 型 ; 层 状 坏死 累及 皮质 第 3.5.6 层 神 经 元 ; 诲 马 硬 化 累及 海马 剧 体 细 胸 ;边缘 带 梗死 可 形成 
C 形 分 布 的 醒 死 汗 ( 图 15-19), 极 端 情 况 下 则 可 引起 全 大 脑 司 光 。 


上 蛇 性 脑 血 综 闹 


脑 楂 挝 是 由 于 租 管 旺 案 引起 局 部 血 供 中 断 所 臻 ,可 以 是 血栓 性 阻 寨 ,也 可 以 是 栓塞 性 阻塞 。 
大 动脉 ,如 须 内 动脉 . 玲 动 脉 之 问 存 在 脑 底 动 脉 环 , 故 其 中 一 支 附 塞 时 一 般 不 引起 梗死 。 中 等 动 
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脉 .如 大 脑 前 动脉 ,大 脑 中 动脉 等 , 其 终 末 支 之 间 仪 有 部 分 吻合 ,血管 管 惧 阳 塞 可 导致 醒 瓯 , 们 醒 
缉 区 小 于 该 血管 供应 区 。 小 动脉 ,如 豆 纹 动脉 ,皮质 穿 支 则 少 有 陶 合 支 ,一 互 发 生 阳 察 ,楼 死 的 
范围 和 血管 供应 区 基本 一 致 。 


类 型 
1. 血栓 性 阻塞 ”血栓 性 阻塞 常 发 生 在 动脉 问 样 硬化 的 基础 上 , 强 样 硬化 好 发 于 贫 内 动脉 与 
大 脑 前 动脉 `. 中 动脉 分 支 处 以 及 后 交通 动脉 及 基底 动脉 等 。 粥 样 眶 块 长 其 复合 病变 (如 斑 块 内 


出 血 ` 附 壁 血 栓 ) 均 可 阻塞 血管 。 血 栓 性 阻塞 所 致 脑 梗 死 发 展 较 慢 ,其 症状 常 在 数 小 时 或 数 天 内 
不 断 发 展 . 表 现 为 偏 次 .神志 不 清和 失语 等 。 

2. 栓塞 性 阻塞 栓 子 可 来 源 于 全 身 各 处 ,但 以 心 源 性 栓 子 居多 。 病 变 常 累 上 大脑 中 动 往 供 
应 区 。 其 发 生 往往 比较 突然 .临床 表现 急骤 .预后 也 较 差 。 

病理 变化 ” 脑 梗死 可 表现 为 贫血 性 或 出 血性 。 局 部 动脉 看 倚 中 断 引 起 的 标 死 一 般 为 贫 借 
性 。 如 给 子 碎 裂 并 随 再 通 灌流 的 血液 远 行 , 使 梗死 区 血 供 部 分 恢复 ,可 引起 再 灌流 的 血液 经 已 
损害 的 血管 壁 大 景 外 洲 , 使 贫血 性 梗死 转变 成 出血 性 梗死 ， 和 失 状 窦 等 大 静脉 血栓 形成 首先 引起 
组 织 严 和 里 深 血 ,继而 发 展 为 深 血 性 梗 寻 , 属 出 血性 梗死 。 

肉眼 观 , 脑 醒 死 数 小 时 后 可 见 梗死 区 灰质 上 暗淡 ,大 白质 界线 不 清 ,2~3 天 后 局 部 水 肿 , 夹 厅 
出 向 点 ,一 周 后 坏死 组 织 软化 ,最 后 液化 形成 蜂窝 状 完 腔 , 光 镜 下 ,病变 与 缺 血性 脑病 基本 一 致 。 
值得 指出 的 是 ,由 于 脑膜 和 皮质 之 间 有 吻合 支 存在 , 故 梗死 业内 皮质 浅 层 的 分 子 层 结构 常 保存 
完好 .有 别 于 脑 挫伤 的 形态 学 改变 。 

腔 切 状 十 死 (lacunae) 是 直径 小 于 1.5cm 的 翅 性 病灶 ,常人 芋 多 发 性 。 可 见于 基底 核 . 内 改 、 


正 脑 . 脑 话 基 底部 与 大 脑 白 质 。 引 起 腔 阶 状 坏死 的 原因 可 以 是 在 高 血压 基础 引起 的 小 出 血 、 


也 可 以 是 深部 细 动 痣 阻 窗 ( 栓 灾 或 高 血压 性 血管 焉 璃 样 变 ) 引 起 的 醒 死 。 除 非 发 生 在 特殊 的 功 
能 区 . 距 隙 状 坏死 可 无 临床 表现 。 


二 入 遇 血 


脑 出 血 (brain hemorbhage) 包括 脑 内 出 血 、 暴 网 膜 下 腔 出 血 和 混合 性 出 血 。 占 脑 外 伤 常 致 硬 
脑膜 外 出 血 和 硬 脑膜 下 出 血 。 

一 ) 脑 内 出 血 (iniracerebral hemorrhage) 

脑 内 出 血 最 常见 的 原因 为 高 血压 病 , 也 可 见于 血液 病 、 血 管 瘤 破 黎 等 。70 岁 以 上 了 脑 内 出 型 
首 约 10% 为 挫 管 壁 淀粉 样 变 所 化 。 

大 跨 型 脑 出 血 常 起 病 急 又 ,患者 突 感 剧烈 头痛 ,随即 频繁 呕 此 ,意识 借 糊 , 进 而 名 迷 。 神 经 
系统 症状 和 体征 取决 于 出 血 的 部 位 和 出 血 范 尖 ,如 
基底 核 外 侧 型 出 血 常 引起 对 侧 肢体 偏 次 ,内 侧 型 出 
血 易 候 入 侧 脑 室 和 丘脑 , 恼 脊 液 常 为 应 性 ,预后 
差 : 脑 桥 出 血 以 两 侧 瞳孔 极度 缩小 呈 针 人 尖 样 改变 为 
特征 ;小 脑 出 血 表 现 为 出 血 侧 后 顶部 剧 痛 及 频繁 哎 
吐 ,， 脑 内 出 血 的 直接 死亡 原因 多 为 并 发 脑室 内 出 
血 或 严重 的 脑 疝 。 


(一 ) 姑 网 里 下 又 出 钙 人 suborcchnoid hemorr- _ 后 交通 动脉 
大 脑 后 动脉 


白 发 性 蛛网 膜 下 腔 出 血 约 占 脑 血 管 意外 的 
10%~15% ,临床 表现 为 突 发 性 剧烈 头痛 .脑膜 刺激 
症状 和 诅 性 脑 背 液 。 常 见 原因 为 先天 性 球 性 动脉 ”图 15-20 基底 动脉 环 各 处 先天 性 动脉 瘤 的 
狼人 破 释 ,好 发 于 基 压 动脉 环 的 前 半 部 (图 15-20), 常 ”发 病 率 


基底 动脉 


中 五 部 1 


哇 多 发 性 ,因此 部 分 患者 可 多 次 出 现 蛛网 膜 下 腔 出 血 。 动 脉 瘤 一 旦 破裂 ,可 引起 整个 蛛网 膜 下 
腔 积 血 。 蛛 网 膜 下 腔 出 血 常 引 起 鼎 内 血管 的 严重 痉挛 ,进而 导致 脑 梗死 ,患者 可 因此 死亡 。 出 
血 机 化 则 可 造成 脑 积 水 。 

(三 ) 派 合 性 出 血 

常 由 动静 脉 畸形 (arteriovenous malformation, AVM) 引 起。AYM 是 指 走向 扭曲 ， 管 壁 结构 
异常 , 介 于 动脉 和 静脉 之 间 的 -类 血管 ,其 管 腔 大 小 不 一 ,可 以 成 簇 成 维 出 现 , 约 9095AVM 分 
布 于 大 脑 半 球 浅 表层 .因此 破裂 后 常 导致 脑 内 和 蛛网 腊 下 腔 的 混合 性 出 血 。 


第 六 节 ” 脱 峰 半 疾病 


中 枢 神 经 系统 中 . 轴 索 被 葛 鞘 紧 紧 包 骂 ,保证 了 神经 冲动 的 饼 速 传播 。 出 于 有 般 神 经 纤维 
为 大 脑 白质 的 主要 成 分 ,所 以 多 数 藤 精 性 疾病 为 EI 质 病 变 ; 

脱 峰 端 疾 病 (demyelinating disease) 是 一 类 忌 原 先 已 形成 的 竺 攻 脱 失 , 而 轴 索 相对 保留 为 基 
本 病变 的 疾病 。 中 枢 神 经 系统 骼 鞘 志 生 能 力 有 限 , 佣 稍 脱 失 后 还 可 进一步 继 发 轴 索 损伤 .导致 
严重 后 果 。 患 者 的 临床 表现 牙 决 于 脱 散 鞘 继 发 性 轴 索 损伤 和 再 生 散 峭 的 程度 。 记 发 性 脱 散 头 
疾病 是 一 组 诛 央 不明 的 中 枢 神经 系统 特异 性 能 峭 病 变性 疾病 ,包括 急性 播放 性 脑 疹 髓 膜 炎 { 感 
染 后 性 、 免 疫 接 种 后 . 特 发 性 )、 急 性 坏死 出 血性 白质 脑 炎 、 多 发 性 硬化 症 和 脑 桥 中 央 白 质 浴 解 入 。 
继 发 性 脱 莫 藉 由 感染 、 缺 筑 等 原因 所 敏 。 白 质 营 养 不 良 (leukodystrophy) 则 是 指 菜 些 议 传 性 奖 师 
合成 菩 碍 性 疾病 。 脱 苑 冻 疾 病 一 般 是 指 原 发 性 税 丹东 病 。 


多 发 性 硬化 症 (multiple sclerosis, MS) 是 最 常见 的 脱 髓 第 疾病 ,多 见于 中 年 女性 。 临 床 二 狭 
情 发 作 和 缓解 反复 交替 ,病程 数 年 至 十 余年 。 每 次 发 作 累 及 部 位 可 不 相同 ,出 现 不 同 的 神经 系 
统 症状 - 

病因 及 发 病 机 制 ”MS 被 认为 是 环境 内 素 和 遗传 因素 共同 作用 .导致 机 体 丧 失 允 月 身 生 训 
{ 鲜 莱 抗原 ) 耐 受 性 所 臻 的 自身 倪 疫 病 。Q 中 址 传 因素 :患者 直系 亲 员 中 患 病 率 是 起 党 人群 的 15 
倍 ; 单 孵 双生 老 均 吹 思 本 病 占 25 名 ,明显 高 于 异 卵 双 生 者 -最近 研究 显示 ,编码 细胞 因子 IL-2 和 
JIL7 受 体 的 基因 多 态 性 与 MS 关系 密切 ,而 和 L-2 和 JL-7 是 调控 细胞 活化 和 调节 细胞 免疫 反 IM 
的 重要 因子 。、HLA-DR 多 态 注 也 与 本 病 相关 ,其 中 DR; 等 位 基因 在 增加 MS 发 病 风险 中 最 显 共 。 
司 环 境 因 素 :本 病 在 寒 温带 多 见 , 热 带 则 较 少 ;欧洲 人 发 病 率 高 于 东方 和 非洲 人 。 近 年 来 随 郑 中 
国人 饮食 起 居 习 惧 西 方 化 ,发 病 牵 有 增高 趋势 ;人群 在 高 发 和 低 发 地 区 之 问 迁 徙 ,如 迁移 年 龄 在 
15 岁 之 下 ,该 人 群发 病 率 同 江 人 地 人 和 群 ,如 迁移 年 龄 
在 15 岁 以 上 ,其 发 病 率 则 忌 迁 出 地 人 群 。 二 感染 因 
素 : 本 病 的 诱发 因素 不 明 , 可 能 与 感染 有 天 。 

由 于 MS 族 块 内 及 其 周 肝 有 明显 的 炎 细 胞 浸润 ， 
人 们 认为 免疫 介 时 的 髓 靖 损伤 在 MS 发 病 中 发 挥 了 
核心 作用 。 人 类 MS 和 采用 镶 精 堡 白 免疫 动物 建立 
的 MS 慌 型 均 提 示 CD42 细胞 对 散 精 损害 起 关键 
作用 : 

病理 变化 ”病变 主要 黑 及 白质 ,形成 多 灶 性 班 
块 (plaques)-。 斑 块 形状 不 规则 ,上 厌 红 灰 褐色 , 半 透 明 ， 


图 15-21 脱 峰 鞘 病 灶 (但 蒜 妆 色 ) 
境界 十 分 清楚 (图 15-21)， 以 脑室 角 和 定 沉 白 质 最 多 ” 腑 桥 见 多 个 大 小 不 等 .境界 清楚 散 藉 脱 失 
岂 ， 和 也 常见 于 视神经 和 视神经 安 叉 . 脑 干 、 上 行 和 下 区 , 荞 精 染色 


六- 异 
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行 神经 纤维 来 .小 脑 及 消 丹 。 镜 下 , 赔 髓 羔 是 本 病 的 主要 变化 ,早期 多 从 静脉 沿用 开始 ( 义 名 胡 
脉 周围 脱 笑 精 ) 伴 血管 周 图 单 核 细胞 和 六 巴 细胞 浸润 。 活 动作 次 块 区 表现 为 进行 性 脱衣 畏 ,可 
见 大 景 巨 只 细 胞 浸润 ,在 蜂 骨 精 碎片 ,形成 泡沫 细胞 。 活 动 性 坟 块 可 分 为 4 型 : ] 型 表现 为 局 虹 
细胞 ,境界 清楚 ; 开 型 与 工 型 类 似 , 但 有 补体 沉积 ; 亚 型 病 室 境界 灾 清 .可 见 少 突 胶 质 织 胞 凋 站 下 
象 ; V 型 为 少 突 咬 质 细 胞 非 凋 立 性 脱 失 。 活 动 性 斑 块 连 渐 静止 后 ,炎症 消退 . 散 系 几乎 消失 ,而 
星 形 细胞 疙 生活 妈 ,晚期 病灶 胶 质 化 。 

临床 病理 联系 ， 本 病 病 变 分 布 广泛 .轻重 不 等 , 故 临床 表现 多 样 , 布 大 脑 . 脑 干 ,小脑 , 疹 熏 
和 视神经 损 韦 等 证 状 .如 肢体 无 方 . 感 觉 异 常 . 疗 挛 性 次 次. 甘 济 失调 、 眼 肌 麻 弄 . 膀 胶 功能 障 何 
等 。 病 情 发 作 和 缓解 可 交 蔡 进行 多 年 。 

各 性 播 散 牢 脑 痊 伪 灾 

急性 播 数 性 脑 痊 能 炎 (acite disseminaled encephalomyelitis， ADEM) 可 见于 病 沽 (如 及 疹 . 风 深 、 
水 疝 病 考 等 ) 感 染 后 或 疫苗 (如 个 疗 疫苗 , 狂 上 病 疫苗 等 ) 接 种 后 .临床 表 下 为 发 热 呕 吐 . 嗜 晒 上 
芽 迷 。 一 般 在 病 浊 感染 后 2~4 天 或 疫苗 接种 后 10~13 大 发 病 。 病 程 发 展 迅 速 , 约 20% 的 病 汶 
可 死亡 .其 他 患者 可 元 全 康复 ， 

静脉 周围 脱 骼 贡 伴 炎症 反应 是 本 病 的 特点 ,可 见 炎 性 水 肿 和 以 淋巴 细胞 . 巨 哦 细胞 为 十 的 
炎 细 胞 浸润 。 脱 链 精 病变 进展 迅速 , 轴 突 一 般 不 受累 。 病 变 蛙 多 发 忻 , 梁 发 脑 和 疹 狗 各 处 ,特别 
是 白质 深层 和 脑 桥 腊 侧 。 黎 脑膜 中 可 有 少量 慢性 炎 组 胞 当 润 。 

本 病 散 蒜 的 损伤 由 病原 相关 抗原 的 抗体 与 殴 攻 抗原 (如 般 藻 碱 性 蛋白 ? 呈 窗 叉 反 点 所 敏 ,并 
非 直 接 由 病毒 所 致 ,在 囊 者 的 中 板 神经 组 织 中 不 能 检 册 病 索 ， 
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急性 坏死 出 备 性 握 质 脑 炎 足 - -种 罕见 的 发 展 迅 速 而 区 险 的 疾病 ,证 要 见于 年 轻 人 和 儿童， 
常 是 败 血 性 休克 .过敏 反 应 (哮喘 等 ) 的 一 种 严重 并 发 症 ,可 能 是 一 种 由 于 免疫 复合 物 沉积 和 补 
体 激 活 所 致 的 超级 性 急性 播 散 性 脑 吞 散 炎 。 病 变 多 见于 大 藉 半 于 和 脑 下 , 呈 灶 型 分 布 。 病 虹 的 
特点 为 脑 肿 胀 伴 [ 站 质点 状 出 身 ,与 腕 脂肪 栓塞 申 相似 。 组 织 学 变化 特点 为 小 血管 局 灶 性 坏死 伴 
周围 球形 出 血 ;血管 周 败 脱 获 精 仁 中 性 粒 组 抱 、 淋 巴 细 胞 , 巨 哄 细胞 温润 ; 脑 水 肿 和 和 软 脑 腊 炎 。 
本 病 坏死 较 广泛 ,急性 炎 细 胞 浸润 以 及 血管 坏死 出 现 较 明显 ,可 与 ADEM 区 别 ， 
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中 枢 神 经 系统 肿 痪 包括 起 源 十 脑 . 峭 浮 战 脑 准 膜 的 诛 发 性 和 转移 性 肿瘤 ,其 中 原 发 性 肿 
瘤 占 半数 以 上 。 床 发 性 肿瘤 发 直率 级 为 (5-10)110 万 .此 中 40% 为 胶 质 瘤 ,15% 为 脑膜 冶 , 约 
8% 为 上 听 神 经 瘾 (神经 精 痛 )， 转 移 性 种 冶 则 以 转移 性 肺癌 多 见 。 儿 童 中 枢 神经 系统 恶性 用 瘤 
的 发 病 率 仅 次 于 发 病 率 第 -的 白血病 ,常见 的 有 胶 质 瘤 和 散 母 细胞 痛 。 中 枢 神 经 系统 原 发 性 
肿瘤 有 一 些 共 同 的 牛 物 学 特性 和 临床 表现 :四 与 癌 比 较 . 肿 瘤 没有 类 似 瘤 前 病变 和 原 位 冶 的 阶 
段 。 回 无 论 级 别 高 低 , 肿 癌 都 可 在 脑 内 广泛 浸润 ,引起 严重 临床 后 果 , 故 肿瘤 的 良 恶性 上 其 有 相 
对 性 。 胶 质 瘤 的 说 油性 生长 主要 昧 及 血管 周围 间 耻 、 软 脑膜 . 室 管 膜 和 神经 纤维 束 间 。 鲜 任何 
组 织 学 类 而 的 肿 痪 .患者 预后 部 受 其 解剖 学 部 位 的 影响 。 如 延 瞻 的 脑膜 癌 可 压迫 延 瞻 导致 呼吸 循 
环 这 况 。 第 :脑室 分 化 良好 的 毛细 胞 型 旺 形 细胞 癌 , 因 位 于 手术 禁区 ,预后 不 好 。 多 脑脊液 转 
雹 六 枚 性 胶 质 辣 常 厚 的 转移 方式 ,特别 是 位 于 脑室 深 和 脑 池 稚 的 肿瘤 发 生 该 转移 的 机 会 更 多 。 
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肿瘤 也 可 沿 蛛网 膜 下 腔 播 散 。 但 即使 在 形态 学 上 分 化 很 差 的 肿瘤 也 很 少 转移 至 中 枢 神 经 系统 
以 外 。 回 不 同类 型 颅 内 肿瘤 可 引起 共同 临床 表现 。 一 是 压迫 或 破坏 周围 脑 组 织 而 引起 局 部 神 
经 症状 ,如 疯 冯 、 竣 疾 和 视野 缺损 等 ;二 是 引起 颅 内 压 增高 ,表现 为 头痛 .呕吐 和 视盘 水 肿 等 。 

(一 ) 胶 质 宫 (glioma) 

胶 质 瘤 包括 星 形 细胞 肿瘤 (astrocytie tumor). 少 突 胶 质 细胞 肿瘤 (oligodendroglial tumor) 和 室 
管 膜 瘤 (ependymal tumor)。 星 形 细胞 和 少 突 胶 质 细胞 肿瘤 往往 呈 弥 漫漫 润 性 后 长 , 室 管 膜 痛 则 
倾 回 于 形成 实体 瘤 。 

1. 星 形 细胞 肿瘤 。 星 形 细 胞 肿瘤 是 最 常见 的 胶 质 痛 , 约 占 原 发 性 肿瘤 的 30 金 , 占 驱 质 瘤 的 
78% 以 上 。 男 性 较 多 见 . 高 峰 发 病 年 龄 为 30~40 岁 。 肿 瘤 可 发 生 于 中 枢 神 经 系统 的 什 何 部 位 ， 
以 大 脑 额 叶 和 矣 时 最 多 。 它 包括 一 大 类 临床 病理 特点 各 异 的 肿瘤 : 毛 纳 胞 型 星 形 细胞 冯 (pijocytic 
astrocytoma ,WHO | 级 ) 室 管 膜 下 巨细 胞 星 形 细 胞 瘤 (suhependymal giant eell astrocytoma, WHO 

I 级 )、 多 形 性 黄色 星 形 细胞 瘤 (pleomorphic xanthoastrocyloma ,WHO 开 级 ). 弥漫 性 是 形 细胞 瘤 
(diffuse astrocytoma,WHO 开 级 ) 问 变型 星 形 细胞 瘤 (anaplastic astrocytoma. WIO 弄 级 ) 胶 质 生 
细胞 注 (glioblastoma, WHO 及 级 ) 大 脑 神 经 胶 质 瘤 病 (gliomatosis cerehri)。 其 中 以 弥漫 性 星 形 细 
胞 痛 最 常见 。 

星 形 细胞 肿瘤 常 显示 多 种 遗传 学 改变 , 包 插 肿瘤 抑 制 基 央 TP53 .RB、P16 ”等 大 污 及 10 所 
染色 体 杂 合 缺 失 . 其 中 TP53 基因 突变 最 显著 .最 常见 ,是 吹 漫 
性 旺 形 细胞 痛 的 早期 分 子 事件 。 常 累及 TP53/MDM2/p14” 途 
径 或 P16™* /CDK4/RB1 途径 。 此 外 , 尚 可 有 表皮 后 长 因子 受 
体 的 扩 增 ,血小板 源 性 生长 因子 及 其 受 体 的 过 度 表达 。 在 低级 
别 星 形 迟 质 经 胞 瘤 向 胶 质 母 细 胞 瘤 进展 时 常 伴 有 DCC(dcleted 
in colorectal cancer) 基因 的 丢失 ,PTEN 基因 在 高 级 别 胶 质 瘤 中 
也 常 发 生 突 变 。 

肉 限 观 , 肿 交 大 小 可 为 数 厘 米 大 的 结 节 至 巨大 肿 喘 不 等 。 
除 毛 细胞 型 星 形 细胞 瘤 .多 形 性 黄色 星 形 细胞 瘤 和 室 管 膜 下 
巨细 胞 星 形 细胞 癌 的 边界 较 清 楚 外 ,多 数 境界 不 清 , 存 肿 痛 组 
织 踢 现 坏死 出 血 时 , 似 与 周边 组 织 境界 分 明 , 但 边界 外 仍 有 痛 
组 织 浸润 。 瘤 体 灰 白色 ,质地 因 瘤 内 胶 质 纤维 多 少 而 异 ,可 呈 
胶 冻 状 外 观 , 并 可 形成 大 小 不 等 的 事 腔 。 由 于 肿瘤 的 生长 . 占 。 。 图 15-22 屋 形 和 


位 和 邻近 脑 组 织 的 肿胀 ,使 脑 原 右 结构 受 挤 压 而 扭曲 恋 形 (图 0 Si 


15-22), 
光 镜 下 ,肿瘤 细胞 形态 多 样 , 不 同类 型 肿瘤 细胞 核 的 多 形 性 、 核 分 裂 象 , 瘤 细胞 密度 .血管 内 


皮 增 生 程度 以 及 交 组 织 坏 死 情 况 不 一 ,这 也 是 其 组织 学 分 级 的 依据 。 晨 形 细胞 肿瘤 的 细胞 骨架 | 


含有 胶 质 纤维 酸性 蛋白 (glial fibrillary acidic protein,GFAP), 人 免疫 组 织 化 学 染色 呈 阳 性 反应 。 电 | 


镜 下 在 瘤 细 胞 胞 质 中 可 见 成 束 排列 的 中 间 丝 。 

弥漫 性 星 形 细 胞 瘤 占 所 有 星 花 细胞 肿 冯 的 10%-15 免 ,主要 发 病人 年龄 为 30~40 岁 , 以 细胞 分 
化 良好 和 生长 缓 齐 为 特征 。 中 槐 神经 系统 任何 部 位 均 可 发 牛 ,但 额 叶 和 亚 叶 最 常见 。 临 床 常 表 
现 为 癫 痢 .头痛 和 局 部 神经 损伤 的 相应 症状 和 体征 。 组 织 学 上 , 肿 冯 纠 胞 分 化 民 好 ,排列 下 松 。 
与 正常 脑 组 织 比较 ,肿瘤 细胞 密度 呈 中 等 程度 增加 , 核 异 型 性 偶 见 , 一 般 不 见 核 分 裂 象 ,无 坏死 
和 微血管 增生 。 按 其 痛 细 胞 形态 可 分 为 纤维 型 .点 奖 型 ,肥胖 型 和 混合 细胞 型 等 亚 卉 ,其 中 以 纤 


维 型 最 常见 。 纤 维 型 冶 细 胞 分 化 好 , 核 分 烈 象 罕见 ,无 坏死 和 微血管 增生 ,但 肿瘤 呈 浸润 性 生长 ， 


瘙 细胞 之 间 可 见 红 染 的 原 纤维 性 背景 。 原 浆 型 星 形 细 胞 瘤 较 少 见 , 痛 强 胞 体积 小 ,细胞 核 形态 较 
一 致 , 胞 突 少 而 知 。 朋 有 翌 型 星 形 细 胞 冯 瘤 细胞 体积 较 人 , 胞 质 丰 富 , 半 透明 , 核 偏 位 。 弥 温 性 星 形 
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组 胞 瘤 术 后 平均 生存 期 为 6~8 年。 它 有 进展 为 问 变性 胶 质 瘤 ,并 最 终 转 变 为 胶 质 幅 细胞 瘤 的 倾向 ， 

加 变型 星 形 细胞 痛 预 后 较 差 。 光 镜 下 表现 为 瘤 细 胞 密度 增加 , 核 异型 性 明显 , 核 深 染 , 核 分 
玖 得 增多 ,血管 内 皮 细 胞 增 目 等。 该 冶 易 发 展 为 胶 质 母 细 胞 痛 。 

胶 质 苹 细 胞 瘤 是 恶性 程度 最 高 的 星 形 细胞 肿瘤 , 吕 分 为 原 发 性 和 继 发 性 . 本 病 和 多 见于 成 人 。 
肿瘤 常 发 生 于 矣 叶 、 项 叶 、 额 叶 和 枕 叶 ,最 经 典 的 发 病 部 位 是 额 叶 。 肿 癌 浸 润 范围 广 ,可 穿 过 愤 
胜 体 到 对 侧 , 号 户 蝶 状 生 长 ,或 挤 庄 周 围 组 织 。 瘤 体 常 因 避 血 坏 死 而 早 红 褐色 。 锁 下 , 瘤 细胞 密 
集 ,异型 性 明显 ,可 见怪 异 的 单 核 或 多 核 癌 巨细 胞 。 出 旬 坏 居 明 显 , 肿 六 细 胞 可 赎 绕 坏死 灶 周 赎 
旦 假 栅栏 状 排 列 (pseudopalisading), 是 其 区 别 于 问 变 性 星 形 细 胞 瘤 的 主要 特征 ， 毛 细 血 管 录 册 
显 梨 团 状 增生 ,血管 内 皮 细 胞 明显 增生 . 肿 大 (图 15-23)。 有 时 高 度 增 汗 的 血 答 从 呈 球 状 . 称 肾 
小 球 样 小 体 (glomeruloid body)。 肿 瘤 发 展 迅速 ,预后 极 差 , 术 后 平均 存活 期 仅 12 个 月 - 

是 形 细胞 肿瘤 中 .还 有 常 发 生 于 儿童 .青少年 的 毛细 胞 型 星 形 丝 胞 瘤 、 多 形 性 黄色 痛 性 是 形 
细胞 癌 和 室 管 膜 下 所 细胞 星 形 细胞 瘤 ,它们 生长 缓慢 ,境界 较 清 .预后 较 好 。 其 中 毛细 胞 型 是 形 
细胞 瘤 形 念 较为 特 蛛 , 共 瘤 风 胞 呈 细 祝 形 或 毛发 状 .平行 或 束 状 排列 ,特征 性 结构 为 Rosenthal 
纤维 ,分 布 于 细胞 间 , 表 现 为 球形 .棒状 或 胡萝卜 状 哮 酸性 毛 玻 璃 样 团 块 (网 15 -24)。 


AR 
图 15-23 ” 胶 质 母 细 胞 瘤 图 15-24 毛细 胞 型 星 形 细 胞 癌 的 Rosenthal 纤维 
肿 交 间 质 血管 从 高 度 增生 形成 球状 的 肾 小 球 样 小 体 Rosenthal 纤维 品 球 形 .棒状 或 胡 些 人 下 状 哮 酸性 据 玻 


璃 样 由 块 


2. 少 突 胶 质 细胞 肿瘤 ”包括 少 突 胶 质 细胞 瘤 (oligodendroglioma) 和 间 变 型 少 突 胶 质 细胞 
冯 (anaplastic oligodendroglioma)。 前 者 是 起 源 于 少 突 腕 质 细 胞 或 胶 质 前 体 细 胸 的 分 化 比较 成 熟 
的 肿瘤 ,相当 于 WHO 【级 。 该 肿 痢 约 占 原 发 wwaetaias AAA er wera 
性 脑 肿瘤 的 2.5 驳 , 占 胶 质 瘤 的 5%~6%。 高 峰 、 i ee LT 2 
年 龄 为 40--45 岁 ,男性 咯 多 于 女性 。 好 发 于 大 入 六 
脑 皮质 的 浅 屋 , 祝 叶 最 弟兄 。 崇 及 多 个 叶 和 双 
侧 六 球 受 办 均 常见 。 肉 眼 观 , 瘤 体 多 呈 款 形 ， 
灰 红 色 , 质 软 , 边 界 较 清 , 但 旦 浸润 性 生长 。 册 
血 . 豆 性 变 和 钙化 较为 常见 。 大 脑 深 部 的 少 突 
胶 质 细胞 瘤 呆 突 人 脑室 内 生 反 。 光 镜 下 , 肿 痛 
于 弥漫 浸润 性 生长 , 癌 细 胞 密度 中 等 。 冶 细胞 
类 个 少 突 胶 质 细胞 ,分 化 民 好 , 呈 圆 形 , 大 小 一 
敏 , 形 态 单 …。 核 圆 形 后 中 , 核 膨 胞 质 透 党 , 形 


we 、 和 图 15-25 ” 少 突 胶 质 细胞 癌 
成 核 周 空 尝 , 广 牛 了 了 蜂 窗 状 结构 特点 。 痛 总 胞 瘤 细胞 核 贺 形 居中 , 核 周 胞 质 透 亮 ,形成 核 周 空 旱 ， 
这 敏 排列 (图 15-25), 也 有 坏 绕 神经 元 旦 卫星 ”产生 蜂 窗 状 结构 特点 
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状 排列 的 倾向 。 血 管 呈 丛 状 结构 ,多 数 血管 叶枝 芽 状 穿插 在 瘤 细胞 群 之 问 , 可 形成 典型 钓 致密 
鸡 爪 样 分 支 毛细 血管 网 。 可 伴 有 不 同 程度 的 钙化 和 砂粒 体形 成 。 若 瘤 细 胞 分 化 区 ,异型 性 明显 ， 
核 分 裂 象 增多 . 则 称 为 间 变 型 少 突 胶 质 细胞 瘤 ( 相 当 于 WHO 下 级 )、 如 瘤 组 织 内 混杂 数量 不 等 
的 星 形 红 胞 瘤 成 分 ,可 称 六 人 少 突 星 形 组 胞 瘤 - 组 织 化 学 和 免疫 组 化 染色 显示 半 乳 糖 脂 \ 碳 酸 栈 
酶 同 工 酶 C、CD57、Y- 烯 醇化 酶 、MAP (2 微 管 相关 和 蛋白 ) 各 MBP ( 碱 性 家 头 蛋白 ) 革 阳性 及 应 等 。 
该 肿 汶 遗传 学 上 常 呈现 染色 体 1p 和 199 同时 缺失 。 

少 突 胶 质 细胞 瘤 是 目前 胶 质 瘤 中 玲 一 对 化 疗 敏 感 的 肿瘤 ,该 肿瘤 生长 缓慢 ,平均 术 后 生 于 
期 长 达 十 余年 ,临床 上 常 表现 为 癫痫 或 局 部 性 次 闪 ， 间 变性 少 罕 胶 质 细 胞 瘤 生 长 也 速 ,平均 术 
后 生存 期 仅 3 年 半 。 

3. 室 管 膜 肿 瘤 _ 包括 室 等 蜡 瘤 (ependymoma) 和 间 变 型 室 管 膜 窗 (anaplastic ependymoma)- 
前 者 相当 于 WIIO [级 ,可 发 生 于 脑室 系统 任何 部 位 , 尤 以 第 四 脑室 最 为 常见 ， 也 可 见于 兰 通 中 
央 管 (好 发 于 腰 咀 部 及 马尾 部 )。 室 管 蜡 瘤 占 神经 上 皮 肿 瘤 的 2%-~9 驳 ,患者 以 儿童 和 青少年 后 
多 。 肉 眼 观 , 况 体 一 般 境界 清楚 .球形 或 分 叶 状 ,切面 灰白 或 大 红色 ,可 见 出 血 、 炎 性 变 和 征 化 。 
光 镜 下 ,本 瘤 由 肿瘤 性 室 管 膜 细胞 构成 ,细胞 密度 中 等 。 瘤 细 胞 形态 较 一 致 , 多 呈 竣 形 或 胡 莫 小 
形 , 胞 质 丰 富 , 核 圆 形 或 彰 圆 形 。 最 县 特征 的 组 织 学 变化 为 瘤 细 胞 围绕 空 腑 呈 腺 管状 排列 少 
成 室 管 膜 菊 形 团 .或 围绕 血管 排列 形成 假 菊 形 团 : 候 菊 形 画 中 的 冶 细 胞 以 细胞 突起 与 血管 
壁 相连 .在 血管 局 形成 红 染 的 无 核 区 ,免疫 组 化 染色 显示 该 区 为 富 于 CFAFP 蛋白 的 胶 质 纤维 
(图 15-26)。 有 时 瘤 细胞 可 排列 成 乳头 状 结构 : 当 瘤 组 织 中 瘤 细胞 密集 ,该 分 本 活跃, 并 有 伟 
杨洋 状 坏死 时 ,可 诊断 为 间 变 型 室 管 膜 阅 . 室 管 膜 痛 生 长 缓慢 ,可 存活 8~10 年 ,但 易 致 脑 积 
水 和 版 内 压 增高 。 


Dv a> Ey ,和 6 
了 
9 OY a erie jo = 
Sr Ye 全 过 we, 


: 人 a) 
i a | ee PR 多 2 Ff 站 认 下 人 oR * 
py 和 各 全 ， 3 
四 让 SE 1 “a , Pa #2 2 二 家 
放 和 + 站 ui " 
. 周全 -各 rp 3 ” A time, . 退 
9 oy ¢ 9 a ,+ 证 
> 和 S Mo 其 “ ron ee g 
.9 bp 做 2 Ny 
2 « We = 
\ | % 所 | yh yh 
后 > 2 了 5 re 二 凤 
二 i Vy te FN $0) p 
[a ys 关 > 
也 了 se 二 1 区 
天 PE ~ 
3 ee “SN 
本 sw ” 下 中 
fs Es A rp "* 
pl 有 
4 A 
“ey 
eS 
Er 


15-26” 室 管 膜 瘤 
肿 况 细 胞 排列 成 室 管 蜡 菊 形 团 (箭头 ) 让 假 菊 形 团 (第 ) 结 构 , 右 图 显示 无 核 区 GFAP 蛋白 人 免疫 组 化 染色 阳性 


销 母 细胞 癌 (medulloblastoma) 是 中 概 神经 系统 中 最 常见 的 胚胎 性 肿瘤 (embryonal tumor)， 
占 儿 童 脑 肿 瘤 的 20%, 相 当 于 WHO Y 级 .多 兄 于 小 儿 ,高 蜂 年 龄 为 7 岁 ,50 岁 以 上 罕见 。 该 肿 
瘤 起 源 于 小 脑 的 萄 胎 性 外 颗粒 层 纽 胞 ,或 室 管 腊 下 基质 细胞 , 故 高 达 75% 的 儿童 苦 母 细胞 瘤 位 
于 小 脑 颗 部 ,并 突入 第 四 脑室 。 随 着 年 龄 的 增 大 ,部 分 病例 可 见于 小 脑 半 球 。 肉 眼 观 ,肿瘤 组 织 


早 铂 肉 状 , 灰 红色 。 光 锌 下 , 瘤 细胞 极其 主 富 , 呈 圆 形 . 饰 回 形 , 胞 质 少 , 胞 核 深 染 ,可 见 数量 不 等 


的 病理 性 核 分 可 象 。 典型 的 结构 是 痪 细胞 环绕 路 银 性 神经 纤维 中 心 呈 放射 状 排列 形成 Homer- 
Wright 菊 形 团 .提示 局 灶 性 神经 元 分 化 ,具有 - - 定 的 诊断 意义 (图 15-27)j。 间 质 中 有 纤细 的 纤维 ， 
血管 不 多 : 电镜 证 实 可 呈现 神经 元 和 胶 质 细胞 双向 分 化 。 免 疫 组 化 GFAP 阳性 ,并 表达 神经 元 


分 化 标记 物 ， 如 突 触 素 (synaptophysin,Syn)》、 神 经 乙酰 化 酶 (NSE) 等 。 山 母 细 胞 瘤 最 常见 的 遗传 | 
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胞 况 ) 或 1 ~ [级 ( 节 细 胞 腕 质 冶 ), 问 变型 节 
细胞 胶 质 癌 相 当 于 WHO 看 级 。 颅 内 好 发 于 图 15-27 艇 母 细 雹 冶 
幕 上 , 苑 其 是 蜂 叶 (>70%) 肉眼 观 肿瘤 体积 小 ， 次 细胞 排列 形成 Homer-Wright 区 形 邯 ( 布 片 角 同 为 
界 跟 清楚 , 质 宵 硬 。 切 面 灰 红色 ,部 分 病例 意 。 “人 小 六 ) 
性 变 、 钙 化 。 光 镜 下 , 由 不 规则 篮 状 .大 多 极 圳 经 元 得 突起 构成 , 冯 绸 胞 分 布 不 规则 , 单 核 .双核 
或 多 核 ,可 见 有 核 仁 和 胞 质 内 尼 氏 小 体 , 瘤 组 织 内 混杂 有 募 蒜 和 无 盘 精 的 神经 纤维 。 节 细胞 腔 
质 沉 组 织 内 有 一 定数 量 的 肿瘤 性 胶 质 细胞 ,如 受 质 细胞 有 异型 ,生长 活跃 , 唱 称 间 变 型 节 细 胞 腔 
质 瘤 。 免 疫 组 化 冲 组 织 内 胶 质 细胞 GFAP 阳性 ,神经 节 纳 胞 NeuN ,NF 和 Syn 阳 人 性。 多数 明 细胞 
胶 质 痛 的 肿瘤 性 神经 细胞 簿 定 表 法 CD34{( 在 成 人 颇 内 神经 细胞 不 表达 ), 其 肿瘤 腕 质 性 成 分 赤 
达 GFAP。 电 镜 观 察 , 特 征 性 表现 为 肿瘤 性 神经 元 内 见 丝 密 核心 的 颗粒 。 

2. 中 枢 神 经 细胞 瘤 (eental neurocytoma) 是 近年 认识 的 一 种 华 有 神经 扰 分 化 的 肿 癌 ,相当 
于 WHO 级。 平均 发 病 生 龄 29 岁 ,最 好 发 于 侧 脑 室 前 部 ,可 长 入 侧 脑室 或 第 二 脑室 。 光 镜 下 . 
肿瘤 组 织 是 由 成 片 的 形态 一 致 的 瘤 细胞 组 成 ,细胞 小 , 核 圆 形 , 胞 质 透明 ,血管 周 庙 见 原 纤维 性 
细胞 带 , 可见 Homer-Wright 假 菊 形 团 , 冶 细 胞 有 神经 元 分 化 的 特点 。Syn 是 最 有 有 几 和 最 可 靠 的 
免疫 组 化 慰 记 ,几乎 所 有 病例 细胞 核 表 达 NeuN。CgA 和 NF 通常 阴性 。 该 肿瘤 一 般 能 被 完全 切 
除 , 预 后 较 好 , 偶 可 复发 和 恶性 淮 。 
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脑膜 冶 (meningioma) 是 最 常见 的 脑膜 原 发 性 肿 疗 , 也 是 颅 内 和 杖 管内 最 常见 的 肿瘤 之 ,发 
生 率 仅 次 十 星 形 细胞 肿瘤 , 占 颅 内 驯 瘤 的 13%~26%。 本 瘤 好 发 于 中 老年 人 ,高 峰 年 龄 为 50-70 
岁 ,女性 多 于 男性 。 由 于 其 多 为 良性 ,生长 缓慢 ,易于 手术 切除 ,复发 率 和 侵袭 力 均 很 低 ,在 中 枢 
神经 肿瘤 中 预后 最 好 ,多 数 相当 于 WHO 丁 级 。 

脑膜 瘤 起 源 于 蛛网 腊 帽 状 细胞 (脑膜 皮 细 胞 ), 因 此 其 好 发 部 位 与 蛛网 膜 硒 烙 在 脑 强 上 的 分 
布 情况 足 相 平 的 。 颅 内 脑膜 瘤 大 部 分 发 生 于 大 脑 屿 而 , 常 与 大 脑 贸 相关 ,其 他 好 发 部 位 有 蝶 骨 
赌 . 噢 沟 .小脑 桥 脑 角 以 及 消 狂 胸 段 有 有 神经 在 椎 间 孔 的 出 口 处 。 

脑膜 瘤 常 为 单 发 , 偶 可 多 发 。 肉 眼 观 ,肿瘤 大 小 益 异 很 大 ,与 肿瘤 发 生 部 位 有 “ 定 关 系 。 肉 
眼 观 , 牌 瘤 常 与 便 膜 广 沱 附着 ,但 对 膨胀 性 牛 长 , 呈 球 形 或 分 叶 状 ,压迫 脑 组 织 ,界限 清楚 , 包 膜 
完整 , 易 与 脑 组 织 分 离 ( 图 15-28)。 切 面 多 为 基 方 色 . 质 蔓 , 很 少见 坏死 ,有 时 切面 有 砂粒 感 ,是 
含有 砂粒 体 的 脑膜 痛 的 特点 。 光 镜 下 , 脑 腊 滴 的 组 织 学 类 型 很 多 ,其 特征 性 图 像 是 肿瘤 细胞 呈 
大 小 不 等 同心 圆 状 或 旋涡 状 排列 ,其 中 央 的 血管 壁 常 有 透明 变性 .以致 钙化 形成 砂粒 体 , 此 为 脑 
膜 细 胞 型 或 合体 细胞 型 (图 15-29); 痛 强 胞 也 可 为 长 梭 形 , 蛙 致 密 交 织 束 状 结构 ,其 间 可 见 网 状 
纤维 或 胶原 纤维 ,为 纤维 (成 纤维 细胞 ) 型 ;还 可 呈现 以 上 两 种 图 像 的 过 渡 或 混合 ,为 过 渡 型 或 温 
合 型 。 此 外 ,还 有 其 他 多 种 少见 类 型 。 少数 脑膜 瘤 细 胞 异型 性 增 大 .生长 活 牙 .可 出 现 坏死 ,其 
至 出 现 颅 外 转移 ,主要 累及 肺 及 淋巴 结 , 称 为 恶性 脑膜 癌 或 间 变 型 脑膜 瘤 ,相当 于 WHO 下 级 , 诊 
其 时 应 十 分 什 重 。 所 有 脑膜 瘤 表达 波形 彼 白 ,多 数 病 例 表 达 EMA。 
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图 15-28 脑 障 癌 ( 基 体 ) 图 15-29 ”脑膜 痛 ( 镜 下 ) 
肿瘤 位 于 脑 组 织 边缘 . 质 实 , 艾 自 旬 ,边界 消 楚 (箭头 ) 肿瘤 细胞 呈 孵 加 形 , 呈 旋 涡 状 排列 ,并 见 钙 化 小 体 
(砂粒 体 ) 


大 多 数 脑 膜 镁 易于 切除 .预后 并 好 。20% 良性 脑膜 瘤 肉 眼 全 切 后 20 年 内 复发 。 


周围 神经 肿 癌 一 般 可 分 为 两 大 类 .- 类 来 源 于 神经 畏 膜 ,包括 神经 莱 痛 和 神经 纤维 瘤 ;为 一 
类 伴 有 不 同 程度 的 神经 细胞 分 化 ,主要 发 生 在 交感 神经 节 和 肾上腺 血 质 ,其 中 原始 而 低 分 化 的 
亚 性 用 痛 为 神经 母 细胞 瘤 .高 分 化 的 良性 肿 癌 为 节 细 胞 神经 瘤 。 以 下 简要 介绍 神经 稍 瘤 和 神经 
纤维 痛 -。 


神经 鞘 瘤 (neurilemoma) 又 称 施 方 细胞 冶 (schwannoma) 或 神经 膜 细 胞 交 , 是 起 源 于 胚胎 期 
神经 赌 来 源 的 神经 膜 细胞 或 施 万 细胞 的 良性 肿瘤 ,相当 于 WHO | 级 。 肿 瘤 可 单 发 或 多 发 十 号 
体 任 何 部 位 的 神经 干 或 神经 根 。 脑 神经 蒜 瘤 主要 发 生 在 听 神 经 的 前 庭 (又 称 听 神经 瘤 ),. 小 脑 恬 
脑 角 和 二 叉 神 经 等 。 神 经 鞘 癌 是 椎 管内 最 常见 的 肿瘤 ,其 发 生 率 约 占 椎 管内 肿瘤 的 259%~30%。 
发 生 于 周 痢 神经 的 神经 缚 瘤 多 见 十 由 肢 忆 侧 人 神经 干 。 

肉眼 观 ,肿瘤 乡 呈 圆 形 或 分 叶 状 , 界 限 清 楚 , 包 膜 完整 ,与 其 所 发 目的 神经 粘连 在 -起 。 切 
面 灰 白色 或 灰 黄 色 , 有 时 可 见 出 血 , 囊 性 变 。 光 镜 下 ,一 般 可 见 两 种 组 织 构 旬 :由 束 状 型 (Antoni 
A 型 ), 细 胞 呈 检 形 ,境界 不 清 , 核 旺 梭 形 或 卵 圆 形 ,相互 紧密 平行 排列 时 栅栏 状 或 不 完全 的 旋涡 
状 , 后 者 称 Verscay 四 体 ( 图 15-30) 回 网 状 弄 ogg ees 5 a i 二 < 
{Antoni B 型 ) 细 胞 务 少 ,排列 呈 稀 朴 的 网 状 结 
构 ,细胞 间 有 较 多 的 液体 , 常 有 小 赛 腑 形成 。 
以 上 两 种 结构 往往 同时 存在 于 同一 肿瘤 中 ,其 
间 有 过 渡 有 形式, 但 多 数 以 其 中 一 型 为 主 。 一 般 
颅 内 的 神经 鞘 瘤胃 多 出 现 Antoni B 型 结 愧 , 惟 
管内 的 神经 菠 瘤 多 以 Antoni A 型 结构 为 上 ,日 
只 易 见 小 强 腔 撒 成 。 第 疫 组 化 显示 瘙 细 胞 一 
致 性 表达 S-100 蛋白 , 形 胺 原 和 层 烙 连 蛋 自 通 
常 呈 细胞 膜 阳性 。 i a 

临床 表现 视 肿 瘤 大 小 和 部 位 而 异 。 小 种 图 15-30 ”神经 鞘 瘤 
注 呆 盛 症 状 , 较 大 者 因 受 罕 神 经 受 压 而 引起 腑 ” 肿 冶 呈 束 状 型 和 网 状 型 两 种 组 织 构象 , 束 状 型 构象 
注 或 疾 洒 ,并 沿 神经 放射 。 颅 内 听 神 经 瘤 可 引 中 瘤 纪 胞 相互 紧密 平行 排 判 旦 栅栏 状 
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起 听觉 障碍 或 耳鸣 等 症状 。 大 多 数 肿 净 能 手术 根治 , 极 少数 与 脑 王 或 兰 通 等 紧密 粘连 未 能 完全 


| 切除 者 可 复发 ,复发 肿 瘙 仍 届 良 性， 


(二 ) 神经 纤维 竟 

神经 纤维 痛 (neurofibroma) 相当 于 WHO 【级 ,多 发 和 牛 在 皮肤 或 皮下 ,可 单 发 或 多 发 。 多 发 
性 神经 纤维 冯 (neurofibromatosis) 又 称 神经 纤维 瘤 病 1 型 (von Recklinghausen disease)， 并 发 皮肤 
牛奶 咖啡 色 斑 (cafkE-au-lait spot) 和 腋窝 斑点 。 

肉眼 观 ,皮肤 或 皮下 单 发 性 神经 纤维 瘤 呈 结 节 状 或 息肉 状 , 境 界 清楚 ,无 包 膜 , 常 不 能 找到 


”其 发 源 的 神经 ,也 可 弥漫 侵 及 皮肤 和 皮下 。 切 面 灰白 , 质 实 , 可 见 旋 涡 状 纤维 ,也 可 呈 胶 冻 状 ,很 


少 发 生出 血 、 囊 性 变 。 光 镜 下 ,肿瘤 组 织 由 增生 的 Schwann 细胞 、 神 经 束 膜 样 细胞 和 成 纤维 细胞 


构成 ,交织 排列 . 呈 小 束 并 分 散在 神经 纤维 之 间 , 伴 大 量 网 状 纤维 和 胶原 纤维 及 玻 松 的 蒜 液 样 基 


质 。 若 细胞 密度 增 大 , 核 异 型 并 见 核 分 裂 象 ,提示 恶 亚 可 能 。 

涉 性 外 周 神经 睹 膜 瘤 (malignant peripheral nerve sheath tumor, MPNST) 约 占 软 组 织 肉瘤 
的 5%, 多 数 起 源 于 外 周 型 神经 纤维 痛 ( 尤 其 是 神经 纤维 瘤 病 |! 型 ), 而 神经 菠 冶 有 恶变 者 少见 ， 
MPNST 也 可 自发 产生 或 见于 放射 治疗 后 。 该 肿瘤 侵袭 性 较 高 ,相当 于 WHO I ~ 人 级。 形态 
着 似 纤维 肉瘤 ,有 较 多 核 分 新 象 并 伴 有 血管 增 牛 利 细胞 坏 匈 。 瘤 细胞 可 呈 多 形 性 ,其 至 出 更 上 
皮 样 结构 . 横 纹 肌 分 化 。 多 数 病例 可 见 散 在 痛 细 胞 表达 $-100 蛋白 。MPNST 多 见于 20~60 岁 
成 人 , 除 伴 有 神经 束 腊 细胞 分 化 的 病例 .一般 进 展 快 ,预后 差 。5 年 和 10 年 生存 率 分 别 为 34% 
和 23%。 


三 、 转 移 性 | 捉 瘤 
中 枢 神 经 系统 转移 性 肿瘤 约 占 全 部 临床 脑 肿瘤 的 20% 以 上 ,恶性 肿瘤 死 亡 病 例 中 的 24% 


可 有 脑 转移 ,5% 发 生 洽 髓 转移 。 器 性 肿瘤 中 最 容易 发 咎 脑 转移 的 是 呼 叹 道 肿 净 ( 主 要 是 肺癌 ， 


， 常 发 生 于 硬 膜 外 间隙 、 软 脊 膜 或 背 艇 。 转 移交 


| 润 ,局 部 可 呈现 大 小 不 等 的 结 节 或 斑 块 ,由 于 脑 


占 脑 转移 瘤 的 50%5), 而 且 以 颅 内 肿瘤 为 首发 症状 的 全 身 癌症 中 ,肺癌 约 占 半 数 。 其 次 是 乳腺 总 
( 汪 脑 转移 瘤 的 15%)、 恶 性 黑色 素 瘤 ( 占 脑 转移 瘤 的 10.5%), 以 及 骨 癌 .结肠 冶 . 肾 癌 和 绒毛 膜 上 
皮 癌 等 。 白 血 病 时 脑膜 或 脑 实质 也 常 可 发 生 握 血 病 细胞 灶 性 浸润 。 

颅 内 转移 瘤 的 转移 途径 绝 大 部 分 是 远 隔 部 位 的 原 发 肿瘤 经 血行 转移 至 颅 内 。 少数 邻近 
部 位 的 肿瘤 可 直接 莹 延至 颅 内 ,如 鼻 咽 癌 、 眶 内 肿瘤 等 ;出 于 它们 与 原 发 瘤 相连 ,所 以 不 属于 转 
移 瘤 。 

颅 内 转移 最 常见 于 大 脑 种 硬 脑膜 .消散 转移 


可 呈现 三 种 形式 :@ 转 移 结 节 : 多 见于 灰质 与 日 
质 交界 处 及 脑 的 深部 (图 15-31), 约 80% 的 脑 转 
移 瘤 位 于 此 部 位 ;@@ 软 脑膜 癌 病 (leptomeningeal 
carcinomatosis): 肿 六 细 胞 沿 蛛 网 膜 下 腔 弥漫 性 浸 


着 液 循环 受阻 ,可 引起 颅 内 高 压 和 脑 积 水 ;他 脑 


炎 性 转移 : 丈 漫 性 血管 周围 瘤 细胞 浸润 可 形成 局 图 15-31 脑 转移 性 缀 毛 腊 冶 
转移 性 结 节 位 于 脑 的 深部 


限 性 瘤 结 节 或 广泛 浸 洞 ,并 伴 发 软 脑 噶 癌 病 。 
转移 瘤 的 组 织 形态 与 其 原 发 性 肿瘤 相似 , 常 伴 有 出 血 .坏死 .于 性 变 及 液化 。 如 出 现 坏死 ， 
可 见 泡 沫 细胞 。 多 数 转移 痛 结 节 边 界 清楚 , 呈 贡 “推进 " 的 边缘 ,其 周围 脑 组 织 可 有 水 肿 , 伴 淋 巴 


”细胞 及 巨 哗 细胞 浸润 。 


(吴强 ) 
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结核 病 肾 综 合 征 出 血 热 
概述 狂犬 病 
肺结核 病 性 传播 性 疾病 
肺 外 结核 病 淋病 

伤 塞 尖锐 湿 注 

细菌 性 痢疾 梅毒 

麻风 深部 真菌 病 

钩 端 螺旋 体 病 


传染 病 是 由 病原 微生物 通过 一 定 的 传播 途径 进入 易 感人 群 的 个 体 所 引起 的 一 组 疾病 ,并 能 
”在 人 群 中 引起 流行 。 传 染病 在 人 群 中 发 生 或 流行 是 一 个 复杂 过 程 ,必须 同时 具备 传染 源 、 传 揪 
途径 和 易 感 人 群 三 个 基本 环节 。 传 染病 的 病原 体 人 侵 人 体 , 常 有 一 定 的 传染 途径 和 方式 ,并 往 
往 定位 于 一 定 的 组 织 或 器 官 。 传 染病 曾 在 世界 各 地 流行 ,严重 威胁 人 类 的 健康 。 在 发 达 国家 ， 
| 传染 病 在 疾病 发 病 率 和 死亡 率 中 仅 处 于 次 要 地 位 ,而 非 感染 性 疾病 如 动脉 粥 样 硬化 .恶性 肿瘤 、 
| 老年 性 痴呆 等 已 成 为 最 常见 的 原因 。 但 在 许多 发 展 中 国家 ,传染 病 仍 是 主要 的 健康 问题 。 近 年 
来 由 于 基因 诊断 技术 和 有 效 抗生素 的 应 用 ,传染 病 的 诊断 和 治疗 取得 了 很 大 进展 。 新 中 国 成 立 
后 ,传染 病 的 发 病 率 和 死亡 率 均 已 明显 下 降 。 有 些 传 染病 已 经 消灭 ,如 天 花 ; 有 的 传染 病 也 接近 
消灭 ,如 麻风 、 霄 髓 灰质 炎 等 ;而 另 一 些 原 已 得 到 控制 的 传染 病 , 由 于 种 种 原因 又 死灰复燃 ,其 发 
病 率 上 升 或 有 上 升 趋 势 ,如 梅毒 .淋病 、 结 核 病 等 ;同时 ,还 出 现 一 些 新 的 传染 病 , 如 艾滋 病 , 埃 博 
拉 出 血 热 (Ebola hemorrhagic fever, EHF)、 严 重 急性 呼吸 综合 生 (severe acute respiratory syndrome， 
SARS) 和 禽 流感 等 。 目 前 我 国 疾病 谱 兼 有 发 达 国 家 和 发 展 中 国家 疾病 谱 的 双重 特征 。 本 章 仅 
重点 介绍 结核 病 ,伤寒 细菌 性 痢疾 和 性 传播 性 疾病 。 其 他 传染 病 存 相关 章节 中 述 及 ，。 
真菌 种 类 繁多 ,但 与 细菌 相 比 ,对 人 类 丝 病 者 相对 较 少 。 近 年 来 由 于 抗生素 (尤其 是 广 谱 搞 
生 素 ), 激 素 和 抗 肿 癌 药 的 大 量 使 用 ,真菌 感染 有 明显 增长 趋势 。 真 菌 病 在 某 些 方面 有 别 于 经 由 
的 传染 病 , 因 此 应 引起 重视 。 


第 一 节 结 核 病 


结核 病 (tuberculosis) 是 由 结核 杆菌 (tubercle bacillus) 引起 的 一 种 慢性 肉芽 肿 病 。 以 肺结核 

最 常见 ,但 亦 可 见于 全 身 各 器 官 。 典 型 病变 为 结核 结 节 形 成 伴 有 不 同 程度 的 干 酷 样 坏死 。 
结核 病 曾经 威胁 整个 世界 ,由 于 有 效 抗 结核 药物 的 发 明和 应 用 ,由 结核 病 引起 的 死亡 一 直 
。 旦 下 降 趋势 。20 此 纪 80 年 代 以 来 由 于 艾滋 病 的 流行 和 耐 药 菌株 的 出 现 ,结核 病 的 发 病 率 又 赵 
上升 。 全 球 现 有 结核 病 患 者 2000 万 。 如 不 控制 ,今后 10 年 还 将 有 9000 万 人 发 病 。 中 国 结核 
病 患 者 数位 居 直 界 第 二 , 仅 次 于 印度 。 因 此 世界 卫生 组 织 已 将 结核 病 作为 重点 控制 的 传染 病 之 

一 ,并 宣布 全 球 结核 病 已 处 于 紧急 状态 (1993 年 )。 

病因 和 发 病 机 制 ”结核病 的 病床 菌 是 结核 分 枝 杆 菌 (mycobacterium tuberculosis), 主要 是 人 
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型 . 牛 型 。 结 核 病 主要 经 呼吸 道 传染 ,也 可 经 消 
化 道 感染 ( 食 人 带菌 的 食物 ,包括 含 菌 牛 奶 ), 少 
数 经 皮肤 伤口 感染 。 

呼吸 道 传播 是 最 常见 和 最 重要 的 途径 。 肺 
结核 病 患 者 (主要 是 空洞 型 肺结核 ) 从 呼吸 道 排 
出 大 量 带 菌 微 滴 。 吸 入 这 些 带 菌 微 滴 即 可 造成 
感染 。 直 径 小 于 Sam 的 微 滴 能 到 达 肺 泡 , 因 此 
其 致 病 性 最 强 。 到 达 肺 泡 的 结核 杆菌 趋 化 和 吸 
引 巨 蜂 细 胞 ,并 为 巨 歇 细胞 所 吞 只 。 在 有 效 的 细 
胞 免疫 建立 以 前 , 巨 吧 细胞 将 其 杀 灭 的 能 力 很 有 
限 , 则 结核 杆菌 在 细胞 内 繁殖 ，- 方 面 可 引起 局 
部 炎症 , 另 一 方面 可 发 生 全 身 性 血 源 性 描 获 ,成 
为 以 后 肺 外 结核 病 发 生 的 根源 。 机 体 对 结核 杆 
菌 产生 特异 的 细胞 免疫 一 般 需 30~50 天 时 间 。 
这 种 特异 的 细胞 免疫 在 临床 上 表现 为 皮肤 结核 


菌 素 试 验 阳性 ,其 具体 过 程 见 图 16-1。 5E| 上 应 样 细 有 
结核 病 的 免疫 反应 和 变态 反应 (W 型 ) 常 同 EN 


时 发 生 和 相伴 出 现 。 变 态 反 应 的 出 现 提示 机 体 
已 获得 免疫 力 ,对 病原 菌 有 抵抗 力 ,生变 态 反 应 
同时 伴随 干酪 样 坏死 ,试图 破坏 和 杀 灭 结核 杆 
菌 。 已 臻 敏 的 个 体 动员 机 体 防御 反应 较 未 致 敏 。 图 16.1 结核 杆菌 引起 的 免疫 反应 和 变态 反应 
的 个 体 快 ,但 组 织 坏死 也 更 明显 。 因 此 机 体 对 结 

核 杆菌 感染 所 呈现 的 临床 表现 取决 于 机 体 不 同 的 反应 。 如 以 保护 性 反应 为 主 , 则 病灶 局 限 , 结 
核 杆菌 被 杀 灭 。 如 主要 表现 为 组 织 破坏 性 反应 , 则 机 体 革 现 有 结构 和 功能 横 害 的 结核 病 。 其 基 
本 病变 与 机 体 的 免疫 状态 的 关系 见 表 16-1。 


表 16-1 结核病 基本 病变 与 机 体 的 免疫 状态 
机 体 状 态 结核 杆菌 


“免疫 力 。 ”变态 反应 。 菌 量 毒 力 ws 
渗 出 为 主 低 较 强 多 强 浆液 性 或 效 液 纤维 素性 炎 
增生 为 主 较 强 较 弱 少 较 低 ”结核 结 节 
坏死 为 主 低 强 多 强 干 酷 样 坏死 
基本 病理 变化 


1. 以 渗 出 为 主 的 病变 ”出现 于 结核 性 炎症 的 早期 或 机 体 抵抗 旋 低下 , 菌 量 多 , 毒 力 强 或 变 
态 反 应 较 强 时 ,主要 表现 为 浆液 性 或 浆液 纤维 索性 炎 。 病 变 早 期 局 部 有 中 性 粒 细 胞 浸润 ,但 很 
快 被 巨星 细胞 所 取代 。 在 渗 由 液 利 巨星 细胞 中 可 查 见 结核 杆菌 。 此 型 变化 好 发 于 肺 、 浆 膜 、 滑 
膜 和 脑膜 等 处 。 渗 出 物 可 完全 吸收 不 留 痕迹 ,或 转变 为 以 增生 为 主 或 以 坏死 为 主 的 病变 。 

2. 以 增生 为 主 的 病变 当 细 芯 量 少 , 毒 力 较 低 或 人 体 免疫 反应 较 强 时 , 则 发 牛 以 增生 为 主 
的 变化 ,形成 共有 诊断 价值 的 结核 结 节 。 

结核 结 节 (tubercle) 居 存 细胞 免疫 的 基础 上 形成 的 ,由 上 皮 样 细胞 (epithelioid cel)、 朗 汉 斯 
(Langhans) 巨 细胞 加 上 外 周 局 部 集聚 的 淋巴 细胞 和 少量 反应 性 增生 的 成 纤维 细胞 构成 。 典 型 
者 结 节 中 央 有 干酪 样 坏死 (图 16-2)。 吞噬 有 结核 杆菌 的 巨 噬 细 胞 体积 增 大 逐渐 转变 为 上 皮 样 
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细胞 , 呈 梭 形 或 多 角形 , 胞 质 丰 富 ,HE 染色 时 
淡 伊 红色 ,境界 不 清 。 核 呈 圆 形 或 卵 圆 形 , 染 
色 质 甚 少 ,甚至 可 呈 空 泡 状 , 核 内 有 1-2 个 核 
仁 。 上 皮 样 细胞 的 活性 增加 ,有 利于 吞噬 和 杀 
灭 结核 杆菌 。 多 数 上 皮 样 细胞 互相 融合 或 一 
个 细胞 核 分 裂 胞 质 不 分 裂 乃 形成 朗 汉 斯 巨细 
胞 。 朗 汉 斯 巨细 胞 为 一 种 多 核 巨细 胞 ,直径 可 
达 300pm, 胞 质 丰 富 。 其 胞 质 突起 常 和 上 皮 
样 细 胞 的 胞 质 突起 相连 接 , 核 与 上 皮 样 细胞 核 
相似 。 核 的 数目 由 十 儿 个 到 几 十 个 不 等 ,有 超 
过 百 个 者 。 核 排列 在 胞 质 周围 呈 花 环 状 、 马 足 
形 或 密集 于 胞 体 的 一 端 。 

3. 以 坏死 为 主 的 病变 “在 结核 杆菌 数量 
多 . 毒 力 强 ,机 体 抵抗 力 低 或 变态 反应 强 时 ,上 
述 以 渗 出 为 主 或 以 增生 为 主 的 病变 均 可 继 发 
干酪 样 坏死 。 


图 16-2 
单个 结核 结 节 非常 小 ,直径 约 0.lmm, 肉 眼 和 X 线 片 
不 易 看 见 。 三 ` 四 个 结 节 融合 成 较 大 结 节 时 才能 见 
到 。 这 种 融合 结 节 境界 分 明 , 约 聚 粒 大 小 , 叶 灰 白 半 
透明 状 。 有 十 酷 样 坏死 时 略 显 征 黄 ,可 微 隆起 于 器 
官 表 面 


结核 结 节 


结核 坏死 灶 由 于 含 脂 质 较 多 呈 淡 黄色 ,均匀 细腻 ,质地 较 实 , 状 似 奶 酷 , 故 称 干酪 样 坏死 
(caseous necrosis)。 镜 下 为 红 染 无 结构 的 颗粒 状 物 。 干 酷 样 坏死 对 结核 病 病 理 诊断 具有 一 十 的 
| 意义 。 干 酷 样 坏死 物 中 大 都 会 有 一 定量 的 结核 杆菌 ,可 成 为 结核 病 亚 化 进展 的 原因 。 

渗 出 .坏死 和 增生 三 种 变化 往往 同时 存在 而 以 某 一 种 改变 为 主 ,而 且 可 以 互相 转化 。 

基本 病理 变化 的 转化 规律 ”结核病 的 发 展 和 结局 取决 于 机 体 抵抗 力 和 结核 杆菌 致 病 力 之 

问 的 矛盾 关系 。 在 机 体 抵抗 力 增强 时 ,结核 杆 葡 被 抑制 . 杀 灭 ,病变 转向 愈合 ;反之 , 则 转向 脖 化 。 

1. 转向 愈合 
| (1) 吸收 消散 :为 渗 出 性 病变 的 主要 愈合 方式 , 渗 出 物 经 淋巴 道 吸收 而 使 病灶 缩小 或 消散 。 
X 线 检查 可 见 边 缘 异 糊 、 密 度 不 均 . 呈 云 各 状 的 渗 出 性 病变 的 阴影 逐渐 缩小 或 被 分 割 成 小 片 ,以 
致 完 全 消失 ,临床 上 称 为 吸收 好 转 期 。 较 小 的 干 酷 样 坏死 灶 及 增生 人 性病 炸 ,经 积极 治疗 也 有 吸 
收 消散 或 缩小 的 可 能 。 

(2) 纤维 化 、 钙 化 : 增 竺 性 病变 和 小 的 干 酷 伴 坏死 灶 , 可 逐渐 纤维 化 ,最 后 形成 瘦 痕 而 愈合 ， 
较 大 的 干 酷 样 坏死 灶 难 以 全 部 纤维 化 , 则 由 其 周边 纤维 组 织 增 生 将 直 死 物 包 襄 , 继 而 坏死 物 逐 
渐 于 爆 浓 缩 ,并 有 馈 盐 沉着 。 钙 化 的 结核 灶 内 常 有 少量 结核 杆菌 残留 ,此 病变 临床 虽 属 痊 您 ,但 
当 机 体 抵抗 力 降 低 时 仍 可 复发 进展 。 和 线 检查 ,可 见 纤维 化 病灶 呈 边 缘 清 楚 ,密度 增高 的 条 索 
状 阴影 ;钙化 灶 为 密度 其 高 .边缘 清晰 的 阴影 。 临 床 称 为 硬结 钙化 期 。 

2. 转向 恶化 

(1) 温润 进展 :疾病 汉化 时 ,病灶 周围 出 现 渗 出 性 病变 ,范围 不 断 扩 大 ,并 继 发 干 栈 样 坏死 。 
X 线 检查 , 原 病 灶 周 围 出 现 架 状 阴影 ,边缘 模糊 ,临床 上 称 为 浸润 进展 期 。 

(2) 溶解 播 前 :病情 恶化 时 ,干酪 样 坏死 物 可 发 生 液化 ,形成 的 半 流 体 物 质 可 经 体内 的 自然 
管道 (如 支气管 ,输尿管 等 ) 排 出 , 致 局 部 形成 空洞 。 空 洞 内 液化 的 于 醇 样 坏死 物 中 含有 大 量 结 
核 杆菌 ,可 通过 自然 管道 播 散 到 其 他 部 位 ,形成 新 的 结核 病灶 。X 线 检 查 , 可 见 病灶 阴影 密度 深 
浅 不 一 ,出 现 透 亮 区 及 大 小 不 等 的 新 播 散 病 灶 阴 影 。 临 床 称 为 溶解 播 敬 期 。 此 外 ,结核 杆菌 还 
可 循 血 道 、 淋 巴 道 播 散 至 全 身 各 处 。 


| 
| 


| 结核病 中 最 常见 的 是 肺结核 。 第 四 次 全 国 结核 病 流 行 病 学 抽样 调查 表明 ,传染 性 肺结核 上 
: | 
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病 率 为 157.8/10 万 人 ,估算 全 国 现 有 传染 性 肺结核 病 患 者 200 万 。 肺 结核 病 可 因 初 次 感染 和 再 | 
次 感染 结核 菌 时 机 体 反 应 性 的 不 同 , 而 致 肺 部 病变 的 发 生发 展 各 有 不 同 的 特点 ,从 而 可 分 为 原 
发 性 和 继 发 性 肺结核 病 两 大 类 。 

原 发 性 肺结核 病 是 指 第 一 次 感染 结核 杆菌 所 引起 的 肺结核 病 。 多 发 生 于 儿童 ,但 也 偶 郊 于 
未 感染 过 结核 杆菌 的 青少年 或 成 人 。 免 疫 功能 严重 受 抑 制 的 成 年 人 出 十 丧失 对 结核 村 区 的 人 敏 
感性 ,因此 可 多 次 发 生 原 发 性 结核 病 。 

继 发 性 肺结核 病 是 指 再 次 感染 结核 杆菌 所 引起 的 上 肺 结核病, 多 见于 成 人 。 可 在 原 发 肺结核 
病 后 很 短 时 间 内 发 生 , 但 大 多 在 初次 感染 后 十 年 或 几 十 年 后 由 于 机 体 抵抗 力 下 降 使 静止 的 谢 发 
病 直 再度 活 化 而 形成 。 

(一 ) 原 发 性 肺结核 病 

原 发 性 肺结核 病 的 病理 特征 是 原 发 综合 征 (primary complex) 形成 。 最 初 在 通气 较 好 的 肺 上 
叶 下 部 或 下 叶 上 部 近 胸 膜 处 形成 1~1.5cm 大 小 的 灰白 色 炎 性 实 变 灶 (Chon 灶 ), 绝 大 多 数 病 例 病 
灶 中 央 有 干 酷 样 坏死 。 结 核 杆 菌 游离 或 被 巨 哈 细 胞 千 暴 ,结核 杆菌 很 快 侵入 淋巴 管 , 循 淋巴 液 
引流 到 局 部 及 门 淋 巴结 ,引起 结核 性 淋巴 管 炎 和 和 
淋巴 结 炎 ,表现 为 淋巴 结 肿 大 和 于 散 样 坏死 。 肺 
的 原 发 病灶 .淋巴 答 炎 和 和 肺 门 淋 巴结 结核 称 为 原 
发 综合 征 ( 图 16-3)。X 线 呈 哑 铃 状 阴影 。 

原 发 综合 征 形 成 后 ,虽然 在 最 初 几 周 内 有 细 
菌 通过 血 道 或 淋巴 道 播 散 到 全 身 其 他 器 官 ,但 由 
于 细胞 免疫 的 建立 ,95% 左右 的 病例 不 再 发 展 , 病 
灶 进 行 性 纤维 化 和 和 钙化。 有 时 肺 门 淋 巴结 病变 继 
续 发 展 ,形成 支气管 淋巴 结 结 核 。 少 数 营养 不 良 
或 同时 患 有 其 他 传染 病 的 患 儿 , 病 灶 扩 大 干酪 样 
坏死 和 空洞 形 成 ,有 的 甚至 肺 内 播 获 形成 染 粒 性 De 
肺结核 病 或 全 身 播 散 形 成 全 身 柴 粒 性 结核 病 。 这 。 图 16-3 ”肺结核 原 发 综合 征 { 简 头 示 原 发 病灶 】 
种 改变 也 可 见 丁 继 发 性 肺结核 病 。 

(二 ) 继 发 性 肺结核 病 

继 发 性 肺结核 病 病 理 变化 和 临床 表现 都 比较 复杂 。 根 据 其 病 归 特点 和 临床 经 过 可 分 以 下 

1. 局 灶 型 肺结核 ”是 继 发 性 肺结核 病 的 早期 病变 。X 线 示 肺 尖 部 有 单个 或 多 个 结 节 状 病 
灶 。 解 剖 学 上 病灶 常 定位 于 肺 尖 下 2~4em 处 ,直径 0.5~lem。 病 灶 境 和 田 清 楚 , 有 纤维 包 囊 。 镜 
下 病变 以 增生 为 主 ,中 央 为 干 酷 样 坏死 。 患 者 常 无 白 党 症状 ,多 在 体检 时 发 现 。 属 非 洁 动 性 结 “ 
”2. 温润 型 肺结核 是 临床 上 最 常见 的 活动 性 、 继 发 性 肺结核 。 多 由 局 灶 型 肺结核 发 展 而 
来 。X 线 示 锁 骨 下 可 见 边 缘 模糊 的 云 架 状 阳 影 。 病变 以 渗 出 为 主 ,中 央 有 于 酷 样 坏死 ,病灶 周 
围 有 炎症 包 绕 。 患 者 常 有 低热 ,疲乏 .盗汗 .咳嗽 等 症状 。 如 及 时 发 现 ,合理 治疗 , 渗 出 性 病变 可 
吸收 ;增生 .坏死 性 病变 , 可 通过 纤维 化 ,钙化 而 愈合 。 如 病变 继续 发 展 , 干 酷 样 坏死 扩大 (浸润 
进展 ) ,坏死 物 液 化 后 经 支气管 排出 ,局 部 形成 急性 空洞 , 洞 壁 坏死 层 内 含 大 量 结核 杆菌 .经 支 气 
管 播 散 ,可 引起 于 酪 性 肺炎 (溶解 播 散 )。 急 性 空洞 一 般 易 愈合 。 经 适当 治疗 后 , 洞 壁 肉 芽 组 织 
增生 , 洞 腔 逐渐 缩小 ,闭合 ,最 后 形成 阁 痕 组 织 而 您 合 ;也 可 通过 空洞 塌陷 ,形成 条 案 状 疗 痕 而 您 
合 。 如 果 急 性 空洞 经 久 不 傅 , 则 可 发 展 为 慢性 纤维 空洞 型 肺结核 。 

3. 慢性 纤维 空洞 型 肺结核 ”该 型 病变 有 以 下 特点 :QO 肺 内 有 一 个 或 多 个 厚 壁 空洞 。 多 位 于 
肺 上 叶 , 大 小 不 一 ,不 规则 。 壁 厚 可 达 lem 以 上 。 镜 下 洞 壁 分 三 层 :内 层 为 干 酷 样 坏死 物 , 其 中 | 筷 = 


而 来 ,也 可 由 急 , 慢 性 空洞 内 的 细菌 经 支气管 播 散 所 致 。 蚀 下 
主要 为 大 片 干酪 样 坏死 灶 。 肺 泡 腔 内 有 大 量 浆 液 纤 维 仿 委 性 
渗 出 物 。 根 据 病灶 范围 的 大 小 分 小 叶 性 和 大 叶 性 下 酷 性 芒 炎 ，。 
此 型 结核 病 病情 危重 ， 

5. 结核 球 ”又 称 结 核 瘤 (tuberculoma)。 结 核 球 是 直径 
2~5cm, 有 纤维 包 哇 的 拆 立 的 境界 分 明 的 干 酷 样 坏死 灶 ( 图 
16-5)。 多 为 单个 ,也 可 多 个 , 常 位 于 肺 上 叶 。X 线 片上 有 时 很 
难 与 周 于 型 师 癌 相 鉴 别 。 结 核 球 可 来 自 :Q 浸 润 型 肺结核 的 干 
栈 样 坏 弦 灶 纤 维 包 豪 ;名 结 核 空洞 引流 支气管 明 塞 , 空 湘 由 干 
酷 样 十 歼 物 填充 ;@@ 多 个 结核 病灶 融合 。 结核 球 由 于 其 纤维 包 
膜 的 存在, 抗 结核 药 不 易 发 挥 作用 , 且 有 恶化 进展 的 可 能 。X 图 16-5 .肺结核 球 
线 片 上 有 时 和 需 与 肺癌 鉴别 ,因此 临床 上 多 采取 手术 切除 。 

6. 结核 性 胸膜 炎 ”结核 性 胸膜 炎 根 据 病变 性 质 可 分 十 性 和 湿性 两 种 ,以 湿性 结核 性 胸膜 炎 
为 和 常见。 

湿性 结核 性 胸膜 炎 又 称 渗 出 性 结核 性 胸膜 炎 ,多 见于 年 轻 人 。 病 变 主 要 为 浆液 纤维 还 
性 炎 。--- 般 经 适当 治疗 可 吸收 ,如 渗 出 物 中 纤维 素 较 多 ,不易 吸 收 , 则 可 因 机 化 而 使 胸膜 增 厚 
于 性 结核 性 胸膜 炎 又 称 增殖 性 结核 性 胸膜 炎 。 是 由 肺 膜 下 结核 病灶 直接 蔓延 到 胸膜 所 致 。 
常 发 生 于 肺 尖 。 病 亚 多 为 局 限 性 ,以 增生 性 改变 为 主 。 一 般 通 过 纤维 化 而 您 合 。 

如 前 所 述 原 发 性 肺结核 与 继 发 性 肺结核 在 许多 方面 有 不 同 的 特征 ,其 差别 见 表 16-2。 

AIDS 患者 结核 病 不 仪 发 病 率 明显 增高 ,而 且 有 不 同 的 临床 特征 。 即 使 HTV 感染 之 前 曾 有 
过 结核 杆菌 的 感染 ,其 所 发 生 的 继 发 性 肺结核 病灶 通常 不 存在 于 肺 尖 部 ,空洞 也 不 常见 。 常 表 
现 为 纵 障 淋巴 结 结 核 ,因此 其 改变 更 像 原 发 性 及 结核 。 由 于 AIDS 患者 T 了 细胞 免疫 功能 受 损 , 结 
核 守 蜂 感染 者 50% 以 上 的 病例 有 结核 菌 的 扩散 。60%~8026 病例 有 肺 外 结核 病 ,而 一 般 人 拜 中 
所 诊断 的 结核 菌 感 染病 例 仪 15% 左右 有 肺 外 结核 病 ， 


表 16-2 _ 原 发 性 和 继 发 性 肺结核 病 比较 表 


原 发 性 肺结核 病 继 发 性 肺结核 病 
”结核 杆菌 感染 初次 再 次 

发 病人 群 儿童 成 人 

对 结核 杆菌 的 免疫 力 或 过 敏 性 ”无 有 

病理 特征 原 发 综合 征 病变 多 样 ,新 旧病 灶 复 杂 , 较 局 限 
起 始 病 灶 F 叶 下 部 .下 叶 上 部 近 胸膜 处 肺 尖 则 

主要 播 散 途 径 淋巴 道 或 血 道 支气管 

病程 短 ,大 多 壬 愈 长 , 需 治 疗 


(三 ) 脑 结 被 病 血 源 播 散 所 致 病变 

原 发 性 和 继 发 性 肺结核 除 通过 上 述 淋 巴 道 和 支气管 播 散 外 ,也 可 通过 血 道 播 散 引 起 葬 粒 性 
结核 和 肺 外 结核 病 (图 16-6)。 当 然 正如 图 16-6 所 示 , 除 肺结核 病 外 , 师 外 洪 伏 结核 村 黄 上 再 活化 
也 可 引起 全 身 播 散 性 结核 病 

由 于 肺 内 原 发 病灶 或 肺 门 干 酷 样 坏死 灶 ,以 友 肺 外 结核 病灶 内 的 结核 杆菌 侵入 血 流 或 经 淋 
巴 管 由 胸 导管 入 血 ,可 引起 血 源 播 散 性 结核 病 。 分 以 下 几 种 类 型 : 

1. 急性 全 身 标 粒 性 结核 病 结核 杆菌 在 短 时 间 内 一 次 或 反复 多 次 大 量 侵入 肺静脉 分 支 ， 
径 无 心 至 大 循环 , 播 散 到 全 身 各 器 官 如 肺 .时 、 脾 和 脑膜 等 处 .可 引起 急性 全 身 痛 粒 性 结核 病 


肪 结核 病 


1. 原 发 性 肺结核 病 
初次 感染 


进行 性 原 发 性 结核 病 
| 


淋 
血 
He， | | 进行 性 有 结核 病 | 


2. 继 发 性 肺结核 病 
再 感染 
外 源 性 一 一 一 一 >| ” 肺 尖 缩 核 灶 


一 一 一 内 源 性 


Ce 


图 16-6 ”肺结核 病 的 发 展 
各 型 结核 如 及 时 .正确 治疗 均 有 治愈 可 能 。 临 床 治愈 后 , 原 病灶 处 结 大 村 前 仍 有 洪 估 可 能 


| 
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(acute systemic miliary tuberculosis)。 肉 眼 观 ， 各 器 官 内 均 

匀 密 布 大 小 一 致 ,灰白 色 , 圆 形 ,境界 清楚 的 小 结 节 (图 

16-7)。 镜 检 , 主要 为 增生 性 病变 ,偶尔 出 现 渗 出 、 坏 死 为 

主 的 病变 。 多 见于 原 发 性 肺结核 病 澡 化 进展 及 其 他 类 

型 的 结核 病 播 散 时 ,甚至 见于 死 产 的 胎儿 。 临 床上 病情 je 
凶险 ,有 高 热 衰 竭 ,烦躁 不 安 等 中 毒 症状 。X 线 可 发 现 

两 及 有 散在 分 布 .密度 均匀 , 栗 粒 大 小 细 点 状 阴影 ,病情 
危重 , 若 能 及 时 治疗 ,预后 仍 属 良好 。 少 数 病例 可 因 结 
核 性 脑膜 炎 而 死亡 。 

2. 慢性 全 身 粟 粒 性 结核 病 ”如 急性 期 不 能 及 时 控 
制 而 病程 迁延 3 周 以 上 ,或 结核 杆菌 在 较 长 时 期 内 每 次 
以 少量 反复 多 次 不 规则 进入 血液 . 则 形成 慢性 菜 粒 性 结核 病 。 此 时 ,病变 的 性 质 和 大 小 均 不 - 
致 ,同时 可 见 增生 .坏死 及 滩 出 性 病变 ,病程 长 ,成 人 多 见 。 

3. 急性 肺 聚 粒 性 结核 病 ” 由 于 肺 门 纵隔 .支气管 旁 的 淋巴 结 干 酷 样 坏死 破 入 邻近 大 静脉 ， 
或 因 含 有 结核 杆菌 的 淋巴 液 由 胸 导管 回流 ,经 脉 入 右 心 , 沿 肺动脉 播 散 于 两 肺 ,而 引起 两 肺 急 
性 票 粒 性 结核 病 。 

当然 急性 肺 栗 粒 性 结核 病 也 可 是 急性 全 身 粟 粒 性 结核 病 的 一 部 分 。 内 眼 观 . 肺 表面 和 切面 
可 见 灰 黄 或 灰白 色 票 粒 大 小 结 节 。 

4. 慢性 肺 粟 粒 性 结核 病 ”多 见于 成 人 。 患者 原 发 灶 己 痉 愈 ,由 肺 外 某 器 官 的 结核 病灶 .内 的 
结核 杆菌 间 吹 入 血 而 致 病 。 病程 较 长 ,病变 新 旧 、 大 小 不 -。 小 的 如 票 粒 ,大 者 直径 可 达 数 厘米 
以 上 上 。 病 变 以 增生 性 改 瞧 为 主 。 

5. 肺 外 结核 病 芒 外 结核 病 除 淋巴 结 结核 出 淋巴 道 播 散 所 致 : 消 化 道 结核 可 巾 咽 下 含 菌 的 
食物 或 疼 液 直接 感染 引起 ;皮肤 结核 可 通过 损伤 的 皮肤 感染 外 ;其 他 各 器 官 的 结核 病 多 为 原 改 
性 入 结核病 血 源 播 散 所 形成 的 潜伏 病灶 进一步 发 展 所 致 。 


三 、 肺 外 结核 病 


图 16-7 票 泣 性 结核 病 


(一 ) 肠 结核 病 

肠 结核 病 可 分 原 发 性 和 继 发 性 两 型 。 原 发 性 者 很 少见 , 常 发 生 于 小 儿 。 - 般 由 饮用 带 有 结 
核 杆菌 的 牛奶 或 乳 制品 而 感染 。 可 形成 与 原 发 性 肺结核 时 原 发 综合 征 相似 的 肠 原 发 综合 征 ( 肠 
的 原 发 性 结核 性 溃疡 .结核 性 淋巴 管 炎 和 肠系膜 淋巴 结 结核 )。 绝 大 多 数 肠 结核 继 发 于 活动 性 空 
洞 卉 肺结核 病 , 因 反复 咽 上 含 结核 杆 将 的 痰 液 所 引起 。 

肠 结核 病 大 多 ( 约 85%) 发生 于 回 育 部 ,其 他 肠 眉 少见 。 依 其 病变 特点 不 同 分 两 型 : 

1 溃疡 型 ”此 型 多 见 。 结 核 杆菌 侵 人 肠 壁 讲 巴 组 织 , 形 成 结核 结 节 , 以 后 结 节 逐 渐 融合 并 
发 生 干 酷 样 坏死 , 破 省 后 形成 溃疡 。 汤 壁 淋巴 管 环 肠管 行走 ,病变 沿 淋巴 管 扩散, 因此 典型 的 肠 
结核 滤 疡 多 呈 环 形 ,其 长 轴 与 肠 腔 长 轴 垂直 。 泪 疡 边缘 参差 不 齐 ,一般 较 浅 ， 底部 有 干 酰 样 坏死 
物 ,其 下 为 结核 性 肉芽 组 织 。 演 疡 愈合 后 由 于 疗 痕 形成 和 纤维 收缩 而 致 肠 腔 狭窄 。 肠 浆 膜 面 
每 见 纤 维 素 渗 出 和 多 数 结核 结 节 形成 ,连接 成 品 , 这 是 结核 性 淋巴 管 炎 所 致 。 后 期 纤维 化 可 致 
粘连 。 

2. 增生 型 ” 较 少 见 。 以 肠 壁 大 量 结 核 性 肉芽 组 织 形成 和 纤维 组 织 增生 为 其 病变 特征 。 肠 
壁 高 度 肥厚 . 肠 腔 狭 窄 。 狐 膜 面 可 有 浅 演 疡 或 息肉 形成 。 临床 上 表现 为 慢性 不 完全 低位 肠 梗阻 。 
右 下 族 可 触及 肿块 , 故 需 与 肠 癌 相 鉴 别 。 

(二 ) 结核 性 腹膜 炎 

青少年 多 见 。 感 染 途 径 以 腹腔 内 结核 灶 直 接 营 延 为 主 。 汝 疡 型 肠 结核 病 是 最 常见 的 原 发 
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病 圭 ,其 次 为 肠 系 贡 淋 巴结 结核 或 结核 性 输卵管 炎 . 由 腹膜 外 结核 灶 经 血 首播 散 至 腹膜 者 少 多 。 
根据 病理 特征 可 分 干 性 各 湿性 两 型 ,以 混合 型 多 见 。 混 性 结核 性 腹膜 炎 以 大 量 结核 性 渗 出 为 特 
征 、 王 性 结核 性 腹膜 炎 因 大 量 纤维 索性 渗 出 物 机 化 而 引起 腹腔 脐 器 的 丫 连 、 

(三 ) 结核 性 脑膜 类 

结核 性 脑膜 类 以 儿童 多 见 , 成 人 绞 少 。 主 要 是 由 于 结核 杆 萨 经 血 道 播 散 所 致 。 在 儿童 往往 | 
是 肺 康 发 综合 征 血 行 播 获 的 结果 ,故常 为 金 身 票 六 性 结核 病 的 一 部 分 在 成 人 , 除 肘 结 核 病 外 ， 
骨 关 节 结 核 和 泌尿 生 获 系 统 结核 病 常 是 血 源 插 散 的 根源 。 部 分 病例 也 可 由 于 脑 实质 内 的 结核 
球 液化 溃 破 ,大 量 结核 杆菌 进入 蛛 测 膜 下 腔 所 终 。 

病变 以 脑 底 最 明显 。 在 脑 桥 . 脚 间 池 .视神经 交叉 及 大 脑 外 侧 裂 等 处 的 屿 网 障 下 腔 内 ,有 多 
量 灰 黄色 混浊 的 胶 冻 样 小 出 物 积聚 。 议 认 脉络 从 及 齐 管 膜 丰 时 也 可 有 结核 结 节 形 成 病变 产 
重 者 可 累及 脑 皮 质 而 引起 脑膜 脑 秋 。 病 程 较 长 者 则 可 发 生 闭 贮 忻 页 管内 膜 炎 ,从 而 引起 多 发 性 
脑 软化 。 未 经 适当 治疗 击 禾 病程 迁延 的 病例 ,由 于 蛛网 膜 F 腔 渗 出 物 的 机 化 而 发 后 蛛网 膜 关连 ， 
可 使 第 四 脑室 正中 孔 和 外 侧 孔 堵塞 ,引起 脑 积 水 。 

(四 ) 洲 甩 生殖 系统 结 该 病 

1， 肾 结核 病 ” 景 常见 于 20-40 岁 男 性 ， 多 为 单 侧 性 。 
结核 杜 茵 来 自 肺 半 核 病 的 血 道 播 区 ,病变 大 多 起 始 于 肾 皮 、 
内 质 交界 处 或 肾 锥 体 乳头， 最初 为 局 灶 性 结核 病变 .继而 
发 生 干 酷 样 坏死 ,然后 破坏 肾 乳 头 而 破 人 肾 盏 成 为 结核 性 
空洞 (图 16-8)。 以 后 由 于 病变 的 继续 扩大 ,形成 多 个 空 洒 
最 后 可 使 肾 仅 镜 一 空 完 , 肾 功能 并 失 。 下 酶 样 坏死 物 随 飞 
下 行 , 常 使 输 尿 签 和 膀胱 感染 。 输 尿 管 右 膜 可 发 生 淡 疡 和 
结核 性 肉芽 用 形成 ,使 答 壁 增 厚 . 管 腔 狭 窗 ,甚至 阻塞 ,而 引 
起 肾 备 积 水 或 积 胀 。 膀 胱 结核 ,以 膀胱 二 角 区 最 先 受 累 形 
成 溃疡 ,以 后 可 累及 整个 膀胱 。 肌 壁 受累 后 膀胱 壁 纤 维 化 
和 肌 层 破坏 , 致 膀胱 容积 缩小 。 膀 胱 沉 疡 和 纤维 组 织 增生 SE 
加 影响 到 对 侧 的 输 永 管 口 ,可 使 管 己 狭窄 或 失去 不 常 的 拓 图 16-8” 肾 结核 | 


约 肌 功能 ,造成 对 侧 健 肾 引流 不 畅 ,最 后 可 引起 悄 琉 积 水 而 
损害 肾 功能 。 | 


2 生殖 系统 结核 病 ”男性 生殖 系统 结核 病 与 泌尿 系统 结核 羔 有 密切 关系 ,结核 村 前 可 使 前 
列 腺 和 精囊 感染 , 闪 可 蔓延 至 输 精 答 . 附 学 等 处 。 血 源 感 染 偶 见 。 病 变 器 官 有 结核 结 节 和 工 栈 
样 坏死 形成 。 附 举 结 核 是 男性 不 育 的 重要 原因 之 一 。 

女性 生殖 系统 结核 多 由 血 道 或 淋巴 道 播 散 而 来 ,也 可 巾 邻近 器 官 的 结核 病 蓝 延 而 来 。 以 输 ， 
卵 管 结核 最 多 见 ,为 女性 不 孕 的 原因 之 ,其 次 是 子宫 内 膜 和 卵巢 结核 。 

(五 ) 溉 与 关节 结核 病 we 

骨 关 节 结 核 多 见于 儿童 和 青少年 ,多 由 血 源 播 散 所 致 。 | 

1. 骨 结 核 肯 结 该 多 侵犯 消 枞 骨 , 指 骨 及 长 骨 骨 骨 ( 股 骨 下 端 和 肥 骨 上 端 ) 等 处 。 病 变 常 
由 松 质 骨 内 的 小 结核 病灶 开始 ,以 后 可 发 展 为 干酪 样 坏死 型 或 增生 型 。 | 

干 酷 样 坏死 型 可 见 明 显 干 酷 样 坏死 和 死 革 形成 。 病 变 常 累 及 周 半 软组织 ,引起 于 酯 样 坏死 
和 结核 性 肉芽 组 织 形成 。 坏 死 物 液化 后 在 骨 旁 形成 结核 性 “ 腑 肿 ”, 由 于 局 部 并 无 红 \ 热 . 痛 , 故 
又 称 “ 冷 脓肿 "。 病 变 穿 破 皮肤 可 形成 经 久 不 您 的 塞 道 。 


增生 型 比较 少见 ,主要 形成 结核 性 肉芽 组 织 ,病灶 内 骨 小 梁 渐 被 侵蚀 .吸收 和 消失 ,但 无 明 


显 的 干 栈 样 坏 针 和 死 骨 形 成 。 
关 惟 结核 是 骨 结 核 中 最 常见 者 ,多 见于 第 10 胸 朴 至 第 2 腰 株 。 病 变 起 和 椎 体 , 常 发 生 干 栈 


样 坏死 ,以 后 破坏 桦 间 盘 和 邻近 椎 体 。 由 于 病变 椎 体 不 能 负重 而 发 生 塌 陷 , 引 起 疹 椎 后 突 随 形 。 
如 病变 穿 破 肯 皮质 可 在 硝 柱 两 侧 形成 “ 冷 脓肿 ”, 或 沿 筋 膜 间隙 坏死 物 下 流 ,在 远 隔 部 位 形成 “ 冷 
脓肿 ”。 

2. 关节 结核 以 髋 、 膝 . 躁 、 肘 等 关节 结核 多 见 , 多 继 发 于 时 结核 。 病 变通 常 开始 于 骨 般 或 
干 匆 端 ,发 生 干 酷 样 坏死 。 当 病变 发 展 侵入 关节 软骨 和 滑 膜 时 则 成 为 关节 结核 ;关节 结核 闪 愈 
时 ,关节 腾 常 被 大 量 纤维 组 织 充填 ,造成 关节 强直 ,失去 运动 功能 。 

(六 ) 淋巴 结 结核 病 

淋巴 结 结核 病 多 见于 儿童 和 青年 ,以 颈 部 ,支气管 和 肠系膜 淋巴 结 多 见 , 尤 以 绒 部 淋巴 结 结 
核 (俗称 疗 病 ) 最 为 常见 。 结 核 杆菌 可 来 自 肺 门 淋 巴结 结核 的 播 散 , 亦 可 来 自 口 腔 、 咽 喉 部 结核 
感染 灶 。 淋 巴结 常 成 群 受累 ,有 结核 结 节 形成 和 干酪 样 坏死 。 淋 巴结 逐渐 肿 大 ,最 初 各 淋巴 结 
尚 能 分 离 , 当 人 炎症 黑 及 淋巴 结 周 围 组 织 时 , 则 淋巴 结 彼 此 粘连 ,形成 较 大 的 包 块 。 


第 二 节 伤 守 


伤寒 (typhwid fever) 是 由 伤寒 杆菌 引起 的 急性 传染 病 , 全 身 单 核 巨 蜂 细 胞 系统 细胞 的 增生 为 
病变 特征 。 以 回肠 末端 淋巴 组 织 的 病变 最 为 突出 。 临 床 主要 表现 为 持续 高 热 、 相 对 绥 脉 、 脾 大 、 


皮肤 玫瑰 疹 及 中 性 粒 细胞 和 嗜 酸性 粒 细胞 减少 等 。 


病因 与 发 病 机 制 ” 伤寒 杆菌 属 沙门 氏 菌 属 中 的 卫 族 , 革 兰 阴性 菌 。 其 菌 体 “90" 抗原 、 鞭 毛 
“H" 抗原 及 表面 “Vi" 抗原 都 能 使 人 体 产生 相应 抗体 , 尤 以 “0"” 及 “H” 抗原 性 较 强 , 故 可 用 血清 
凝集 试验 ( 肥 达 反应 ,Widal reaction) 来 测定 血清 中 抗体 增高 ,可 作为 临床 诊断 伤寒 的 依据 之 一 。 
菌 体 裂 解 时 所 释放 的 内 毒素 是 致 病 的 主要 因素 。 

伤寒 患 者 或 带菌 者 是 本 病 的 传染 源 。 细 菌 随 状 、 屎 排出 ,污染 食品 ,饮用 水 和 牛奶 等 或 以 郊 


蝇 为 媒介 经 口 入 消化 道 而 感染 。 一 般 以 儿童 及 青 壮年 患者 多 见 。 全 年 均 可 发 病 ,以 夏秋 两 季 最 


”引起 的 炎症 是 以 巨 哈 细 胞 增生 为 特征 的 急 


多 。 病 后 可 获得 比较 稳固 的 免疫 力 ,很 少 再 感染 。 

伤寒 杆菌 在 胃 内 大 部 分 被 破坏 。 是 否 发 病 主 要 取决 于 到 达 胃 的 菌 量 。 当 感染 菌 量 较 大 时 ， 
细菌 得 以 进入 小 畅 穿 过 小 肠 黏 膜 上 皮 细 胞 而 侵入 肠 壁 淋巴 组 织 , 尤 其 是 回肠 末端 的 集合 淋巴 小 
结 或 孤立 淋巴 小 结 。 并 沿 淋 巴 管 到 达 肠 系 膜 淋巴 结 。 淋 巴 组 织 中 的 伤 宗 杆菌 被 巨 喉 细 胞 吞噬 ， 
并 在 其 中 生长 繁殖 ,又 可 经 胸 导 管 进 入 血液 ,引起 菌 血 症 。 血 液 中 的 细菌 很 快 就 被 全 身 单 核 巨 
哈 细 胞 系统 的 细胞 所 吞噬 ,并 在 其 中 大 量 繁殖 , 致 肝 . 脾 、 淋 巴结 肿 大 。 这 段 时 间 患 者 没有 临床 
症状 , 故 称 潜伏 期 , 约 10 天 左右 。 此 后 : 随 着 细菌 的 繁殖 和 内 毒素 释放 再 次 人 血 , 患 者 出 现 败 血 
症 和 毒 血 症 症 状 。 由 于 胆 伟 中 大 量 的 伤寒 
杆菌 随 胆 汁 再 次 入 肠 , 重 复 侵 入 已 致 敏 的 
淋巴 组 织 , 使 其 发 生 强 烈 的 过 敏 反 应 致 肠 

病理 变化 及 临床 病理 联系 ”伤寒 杆 散 


性 增生 性 炎 。 增 生活 路 时 巨星 细胞 的 浆 内 
吞 哈 有 伤寒 杆菌 、 红 细胞 和 细胞 碎片 ,而 知 
隆 红 细胞 的 作用 尤为 明显 。 这 种 巨 叭 细胞 
称 伤 寒 细 胞 。 伤 塞 细 胞 常 聚集 成 团 ,形成 
小 结 节 称 伤寒 肉芽 肿 (bphoid granuloma) 


或 伤寒 小 结 (typhoid nodule) (图 16-9), 是 图 16-9 ”伤寒 肉芽 肿 
伤 守 的 特征 性 病 任 ,具有 病理 诊断 价值 。 左上 角 高 倍 视野 示 伤 寒 细 胞 


1. 肠 道 病变 ”伤害 扬 道 病变 以 回肠 下 段 集 合 和 扳 立 淋巴 小 结 
的 病变 最 为 常见 和 明显 。 按 病 琶 发 展 过 程 分 四 期 ,每 期 大 芍 持 续 
1 同 。 

(1) 芍 样 肿胀 期 :起 病 第 1 周 , 回 肠 下 段 淋 巴 组 织 略 肿胀 , 陛 息 
于 夭 腊 表 而 , 色 灰 红 . 质 软 。 娩 起 组 织 表面 形似 脑 的 洛 回 ,以 集合 麻 
巴 小 结 病变 最 为 显著 (网 16-10)。 

CO) 坏死 期 :发 生 于 起 病 第 2 周 ,多 种 原因 致 病灶 局部 肠 黏 噶 
(3) 油 疡 戎 :和 硒 多 肠 黏 漠 脱落 后 形成 深 疡 ， 汶 沪 边 缘 降 起 . 故 缉 
不 平 。 在 和 集合 淋巴 小 结 发 生 的 泪 疡 .其 长 镍 与 肠 的 氏 轴 平生 扳 立 
淋巴 小 结 处 的 溃疡 小 而 辐 ， 

溃疡 一 般 深 及 黏膜 下 层 .坏死 严重 者 可 深 达 有 山居 及 桨 脐 层 . 引 
至 穿孔 .如 侵 及 小 动脉 ,可 引起 严重 出 血 ， 该 期 一 肌 发 生 于 起 疾 第 
3 周 . 

(4) 合 合 期 :相当 于 发 病 第 4 周 。 泪 疡 处 肉芽 组 织 增生 将 共 上 
平 . 淡 疡 边缘 十 皮 再 生 徐 盖 而 告 钝 合 。 由 于 临床 上 时 其 有效 抗生素 
的 应 用 ,目前 临床 上 很 难 见 到 上 述 四 期 的 典 击 病 受 。 

2. 其 他 病变 “肠系膜 淋巴 结 . 肝 . 脾 及 和 肖 艇 由于 i i 哈 细 胞 的 活 赋 增生 调 敏 杆 说 站 [ 弓 竺 富阳 
大 。 镜 检 可 见 伤 宕 肉芽 肿 和 灶 性 坏 外 。 

心肌 纤维 串 有 颗粒 变性 ,甚至 坏死 ; 肾 小 管 上 皮 绍 胞 增生 .也 可 发 生 壬 将 恋 必 ;点 肤 出 虐 淡 
红色 小 丘疹 (玫瑰 疹 ):; 肪 肌 、 卓 直 且 和 股 内 收 肌 常 发 生 凝 问 性 坏 钨 ( 杰 称 旱 样 变性 临床 出 成 肌 
痛 和 皮 陵 知觉 过 敏 。 大 多 数 伤寒 患者 胆 圳 无 明 灵 病变 ,但 伤 塞 杆 两 可 在 胆 计 中 大 莽 繁 苑 ， 苑 使 
患者 临床 痉 愈 后 ,组 菌 仍 可 在 胆 社 中 生存 ,并 通过 肌 计 由 肠 痢 排出 ,在 一 - 定 对 期 内 仍 是 带 隧 者 ， 
有 的 患者 甚至 可 成 为 慢性 带菌 者 或 终身 市 菌 者 。 


性 感染 病例 亦 可 累及 关节 . 骨 、 脑 膜 及 其 他 部 位 。 


第 三 节 ”细菌 性 痢疾 


绍 菌 性 痢疾 {hacillary dsentery) 简 称 菌 痢 .是 中 痢疾 杆菌 所 引起 的 一 种 假 膜 性 肠炎 ， 病 爸 
多 局 限于 结肠 ,以 大 量 纤维 素 渗 出 形成 假 膜 为 特征 , 假 膜 脱落 伴 有 不 规则 浅 表 泪 疡 居 成 。 临 全 
主要 表现 为 腹痛 .腹泻 .里 急 后 重 . 猪 液 胀 徊 便 。 

病因 与 发 病 机 制 ” 独 疾 杆菌 是 革 兰 阴性 短 杆菌 。 按 抗 诛 结构 和 生化 肥 应 可 分 四 糙 , 即 福 氏 ， 
宋 内 氏 鲍 氏 和 志 锅 氏 菩 。 四 群 均 能 产生 内 毒素 , 志 贺 氏 菌 尚 可 产生 强烈 外 过 秦 ， 

忠 者 和 带菌 者 是 本 病 的 传染 源 。 痢 痰 守 菌 从 类 便 中 排出 后 可 直接 或 间接 ( 苍 绚 为 媒介 ) 经 
中 传染 给 健康 人 食物 和 饮水 的 污染 有 时 可 引起 菌 痢 的 暴发 流行 。 苗 痢 全 年 均 可 发 病 , 供 以 复 
秋季 多 网 。 好 发 二 儿童 ,其 次 是 青 半生 ,老年 患者 较 少 。 

经 L1 人 人 央 的 痢疾 村 将 大 部 分 被 胃酸 杀 死 , 仅 少 部 分 进入 肠 道 。 是否 致 病 还 决定 于 多 种 因素 。 
细菌 在 结 肪 (也 可 能 足 小 肠 训 端 ) 内 壹 殖 , 从 上 皮 细 胞 直接 侵 人 肠 黏膜 .并 在 黏膜 癌 有 层 内 增殖 。 
随 之 细菌 释放 且 有 有 破坏 细 息 作用 的 内 毒素 ,使 肠 黏膜 产生 溃疡 。 茸 体内 考 索 吸收 入 血 .引起 全 ， 
身 毒 血 症 ，。 志 贺 氏 杆 葡 释放 的 外 斑 素 ,是 导致 水 样 腹 海 的 主要 因素 。 

病理 变化 与 临床 病理 联系 ”化 痢 的 病 弄 变化 主要 发 生 于 大 肠 , 尤 以 乙状结肠 和 直肠 为 重 。 
病变 谨 重 阁 可 波 友和 问 个 结肠 甚至 回 扬 上 下段, 很 少 累 及 肠 道 以 外 的 组 织 。 根 据 肠 道 病变 特 征 ,全 


血 。 病 变 进 一 步 发 展 黏膜 浅 表 坏 死 .在 渗 


第 十 六 章 传 染 病 


身 变 化 及 临床 经 过 的 不 同 , 菌 痢 分 为 以 下 三 种 ， 


1. 急性 细菌 性 病 疾 ”其 典型 病变 过 程 为 初期 的 急性 卡 他 性 炎 , 随 后 的 特征 性 假 膜 性 炎 和 浇 
疡 形成 ,最 后 意 合 。 

早期 黏液 分 沙 亢 进 , 糙 膜 充血 水肿、 
中 性 粒 细胞 和 巨 叭 细胞 浸润 ,可 交点 状 出 


出 物 中 有 太 明 纤维 天 ,后 者 与 坏死 组 织 ,3 
症 细胞 和 红细胞 及 细菌 一 起 形成 特征 性 的 
假 腊 。 假 膜 首先 出 现 于 黏膜 皱 辟 的 顶部 ， 
呈 糠 皮 状 , 随 着 病变 的 扩大 可 融合 成 片 。 
候 膜 一 般 叶 灰白色 ,如 出 血 明显 则 呈 暗 红 
色 , 如 受 朋 色素 浸染 则 呈 灰 绿色 大约 ] 
局 左右 , 假 膜 开始 脱落 ,形成 大 小 不 等 , 形 
状 不 一 的 “地 图 状 " 溃疡 (图 16-11), 溃疡 
多 较 浅 表 。 经 适当 治疗 或 病变 趋向 愈合 时 ， Ee | 人 
肠 巷 膜 滩 出 物 和 坏死 组 织 逐 渐 被 吸收 、 排 图 16-11 ”细菌 性 痢疾 结 饭 黏膜 有 多 数 表 浅 溃疡 
出 ,经 周转 健康 组 织 再 牛 ,缺损 得 以 修复 。 

临床 上 出 于 病变 肠管 蠕动 亢进 并 有 痉挛 ,引起 阵 发 性 腹痛 .腹泻 等 症状 。 由 于 炎症 刺激 直 


肠 壁 内 的 神经 未 梢 及 肛门 括约肌 ,导致 里 急 后 重 和 排便 次 数 增多 。 与 肠 道 的 病变 相对 应 ,最 初 


为 稀 便 混 有 和 猪 液 , 待 肠 内 容 物 排 尽 后 转 为 黏液 胀 血便, 偶尔 排出 片 状 假 膜 。 急 性 菌 痢 的 病程 一 
般 1~2 周 ,经 适当 治疗 大 多 竣 愈 。 并 发 症 如 肠 出 血 , 肠 穿孔 少见 ,少数 病例 可 转 为 慢性 。 

2. 慢性 细菌 性 病 疾 ” 菌 痢 病 程 超过 2 个 月 以 上 者 称 为 慢性 菌 病 。 多 由 急性 菌 痢 转 变 而 来 ， 
以 福 氏 菌 感染 者 居多 。 有 的 病 径 可 长 达 数 月 或 数 年 ,在 此 期 问 肠 道 病变 此 起 披 伏 , 原 有 猎 疡 疯 
未 愈合 ,新 的 溃疡 又 形成 。 因 此 新 旧病 灶 同 时 存在 ， 由 于 组 织 的 损伤 修复 反复 进行 ,慢性 溃疡 
边缘 不 规则 ,黏膜 常 过 度 增 生 而 形成 息肉 。 肠 姨 各 层 有 慢性 炎症 细胞 浸润 和 纤维 组 织 增生 , 亡 
至 首 痕 形成 ,从 而 使 肠 壁 不 规则 增 厚 变 硬 ,严重 的 病例 可 致 肠 腔 狭窄 。 

临床 表现 依 肠 道 病 变 而 定 , 可 有 腹痛 、 距 胀 , 腹 海 等 肠 道 症状 。 由 于 炎症 的 加 出 ,临床 上 出 
现 急 性 菌 痫 的 症状 称 慢性 菌 痢 急性 发 作 。 人 少数 慢性 菌 痢 患者 可 无 明显 的 症状 和 体征 ,但 大 便 培 
养 持续 阳性 ,成 为 慢性 带菌 者 及 传染 源 。 

3. 中 毒性 细菌 性 痢疾 ”该 型 的 特征 是 起 病 急 又 、 严 重 的 全 身 中 每 症状 ,但 肠 道 病 变 和 症状 
轻微 。 多 见于 2-7 岁 儿 童 ,发 病 后 数 小 时 即 可 出 现 中 毒性 休克 或 呼吸 衰竭 而 死亡 。 病 原 菌 常 为 
毒 力 较 低 的 福 氏 或 宋 内 氏 痢 疾 杆 菌 。 

肠 道 病变 一 般 为 卡 他 性 炎 , 有 时 肠 壁 集合 和 孤立 谭 巴 小 结 滤 泡 增生 有 种 大 ,而 呈 滤 泡 性 肠炎 


第 四 节 麻 风 


麻风 (leprosy) 是 由 麻风 杆菌 引起 的 慢性 传染 病 。 它 侵犯 的 部 位 主要 为 皮肤 和 周 周 神经 。 
临床 上 表现 为 麻木 性 皮肤 损害 神经 粗大 ,严重 者 可 致 肢 端 残疾 。 木 病 在 世界 上 流行 其 广 ,以 热 
带 地 区 为 多 。 我 国 该 病 已 基本 消灭 。 

麻风 杆菌 是 一 种 抗 酸性 分 枝 杆菌 。 其 传播 途径 尚 不 十 分 清楚 。 麻 风 杆菌 侵 人 体内 后 , 先 洪 
伏 于 周围 神经 的 蒜 膜 细胞 或 组 织 中 的 巨 瞧 细胞 内 ,感染 后 是 否 发 病 以 及 发 展 为 何 种 病理 类 型 ， 
取决 于 机 体 的 免疫 力 。 对 麻风 村 菌 的 免疫 反应 以 细胞 免疫 为 主 。 


麻风 病变 主要 分 结核 样 型 和 痛 型 ( 表 16-3) 两 种 类 型 。 不 能 归 人 这 两 大 类 型 的 病变 又 分 办 
线 类 和 未 定 类 。 


表 16-3 ”结核 样 型 和 瘤 型 麻风 比较 表 


i A 

”发 病 比率 ”细胞 免疫 病灶 中 杆菌 。 传染 性 。 主要 病变 部 位 。 病理 特征 

结核 样 型 70%% 较 3 极 少 你 ”皮肤 ,神经 结核 样 结 节 

瘤 型 20% 缺乏 多 强 ”皮肤 ,神经 \ 内 胜 ”泡沫 细胞 组 成 的 
肉 萝 肿 


真皮 浅 层 中 的 结核 样 型 麻风 病变 类 似 结核 结 五 ,但 极 少 有 干 酷 样 坏死 ,面神经 病变 常 有 干 
酷 样 坏 多 。 瘤 型 麻风 病变 由 多 量 泡沫 细 胸 组 成 的 肉芽 肿 构 成 ,夹杂 丰 少 量 淋 巴 细胞 。 病 灶 力 绕 
小 血管 和 皮肤 附件 ,以 后 随 病 变 发 展 而 融合 成 片 ,但 表皮 与 浸润 社 之 间 有 一 层 尤 细胞 浸润 的 区 
域 , 这 是 瘤 型 麻风 的 病理 特征 之 一 。 

界线 类 麻风 的 免疫 反应 介 于 结 该 样 型 和 痛 型 之 间 , 因 此 病灶 中 同时 有 两 型 病变 的 特征 。 林 
定 类 麻风 是 麻风 沉 的 嘻 期 改变 ,病变 没有 特异 性 ,只 在 皮肤 血管 膨 国 或 小 神经 周 半 有 灶 性 淋巴 
细胞 浸润 。 以 后 多 数 病例 转变 为 结核 样 型 ,少数 转变 为 瘤 型 ， 


第 五 节 ” 钩 端 螺 旋 体 病 


钩 端 螺 旋 休 病 (leptospirosis) 是 由 钧 端 螺旋 体 所 致 的 一 组 自然 疫 源 性 急性 传染 病 的 总 称 。 
我 国 除 少数 省 份 外 均 有 发 病 . 尤 以 长 江 以 南 诸 省 较为 常 丸 。 临 床上 表现 为 高 热 .头痛 .全 上 尽 酸痛 
和 显著 的 腓 肠 肌 痛 、 表 浅 淋巴 结 肿 大 、 眼 结膜 充血 .皮疹 等 全 身 感染 症状 .. 本 病死 亡 举 相当 高 
( 约 5%). 而 以 黄姜 册 血 型 最 为 严重 ,可 以 高 这 30%, 患 者 多 死 于 肾 衰 竭 ,或 因 大 量 肺 出 血 向 造成 

钧 端 螺旋 体 病 由 钓 端 屿 旋 体 引 起 。 猪 和 忌 为 主要 传染 源 。 有 多 种 传播 途径 ,以 人 与 污染 水 
源 ( 如 雨水 . 稳 用 ) 接 触 为 其 主要 传播 方式 。 

钧 端 螺旋 体 有 多 种 类 型 ,都 具有 特异 的 表面 抗 厌 和 共 间 的 内 部 抗原 。 据 此 , 同 际 上 已 分 岗 
出 20 个 血清 群 和 170 个 以 上 血清 型 。 国 内 钩 端 螺旋 体 至 少 有 有 18 个 血清 群 和 70 个 血清 型 。 各 
型 对 人 的 致 病 力 不 癌 ,主要 累及 的 涡 官 也 有 差异 。 菌 型 与 疾病 临床 类 型 的 关系 比较 复杂 , 同 - 
茵 型 可 以 引起 不 同 的 临床 类 刑 ,而 同一 临床 类 琅 可 由 不 同 的 菌 型 所 引起 。 

患者 感染 移 端 螺旋 体 后 潜伏 期 1~2 周 , 随 后 因 菌 体 繁殖 和 裂解 释放 毒素 引起 全 身 症状 而 发 
病 。 病 程 可 分 为 二 期 :QD 败血症 期 (发 病 1~3 天 ), 有 了 明显 的 早期 急性 感染 症状 ,而 无 明显 的 组 织 
摘 竹 ;的 败血症 任 器 官 损伤 期 (发病 4-10 天 ) ,出 现 内 脏 器 官 的 病变 及 轻重 不 等 的 出 血 、 黄 瘟 、 脑 
膜 炎 和 肾 衰竭 等 . 重 痊 感 当 多 于 此 期 死 [站 ;@ 恢 复明 (发 病 2~3 周 ), 患 者 逐渐 恢复 健康 .一 般 不 
留 后 遗 症 , 有 寺 因 特 噶 的 免 料 反应 可 发 牛 眼 或 神经 系统 后 遗 症 。 

多 疹 螺旋体 病 的 病理 变化 届 急 性 全 身 中 坟 性 损害 ,主要 累及 全 身 毛 细 血 管 .引起 不 同 程度 
的 循环 障 但 和 出 血 , 以 及 广泛 的 实质 器 官 变性 ,坏死 而 导致 严重 功 能 障碍 。 炎 症 反 应 一 般 轻微 。 
EF 束 帘 官 改变 如 下 : 

1. 肺 主要 表现 为 种 册 血 ， 为 近 什 来 无 黄 疤 钩 喘 螺旋 体 病 的 常见 死亡 原因。 病理 学 上 ,由 
最 初 的 点 状 出 血 ; 以 后 不 断 增多 .扩大 和 融合 ,形成 全 肺 称 漫 性 电 血 。 

2. 肝 上 叶 的 病变 主要 为 时 细胞 汕 种 和 脂肪 变 .小 考 性 坏死 , 汇 管 区 炎症 细胞 温润 和 胆 小 管 
胆汁 深 程 由 于 肚 细 胞 损害 引起 胆 计 排泄 功能 和 凝血 因子 合成 障碍 , 故 临床 上 上 可见 重 度 黄 交 和 
广泛 皮 里 . 耕 腊 出 血 。 严 重 者 则 可 发 生 急 性 肝 功 能 不 全 或 肝 肾 综合 征 。 

3. 器 护 售 十 要 为 间 质 性 必 炎 和 和 肾 小 管 上 皮 细 胞 不 同 程度 的 变性 坏死 。 肾 小 球 一 般 匹 明 


显 改 变 。 坚 损害 严重 者 可 引起 急性 肾 衰竭。 
4 心脏 “心肌 细胞 变性 、 灶 性 坏死 。 问 质 非特 异性 炎 。 心 外 膜 和 心 内 膜 可 网 出 血 点 。 临 床 
上 上 可 出 现 心动 过 速 心律 失常 和 心肌 炎 的 征象 。 

5. 模 纹 肌 ”以 腓 肠 肌 病变 最 为 明显 ,临床 上 腓 肠 肌 压 痛 与 此 有 关 。 主 要 表现 为 肌纤维 广 
| 段 性 变性 .肿胀 . 横 纹 模糊 或 消失 ,并 可 出 现 肌 效 空 泡 或 肌 浆 、 肌 原 纤维 溶解 消失 , 仅 存 肌纤维 苑 
麻 。 间 质 有 水 肿 .出 血 和 少量 炎 细胞 浸润 。 
6. 神经 系统 ”部 分 病例 有 脑膜 及 脑 实质 充血 水 种 ,出血 、 炎 细胞 浸润 和 神经 细胞 变性 。 临 
”床上 出 现 脑膜 脑 炎 的 症状 和 体征 。 少 数 病例 ,特别 是 儿童 在 恢复 期 出 现 脑 动脉 炎 , 主要 病变 是 
脑 底 多 发 性 动脉 炎 及 其 所 引起 的 脑 实 质 损害 。 临 床上 可 出 现 偏 次 和 失语 等 症状 。 


第 六 节 ” 肾 综合 征 出 血 热 


肾 综 合 征 出 血 热 人 hemorrhagic fever with renal syndrome, HFRS) 是 汉 坦 (Hantaan) 病毒 ( 单 股 
负 链 RNA 病毒 ) 引 起 的 一 种 由 鼠 类 传播 给 人 的 自然 痿 源 性 急性 传染 病 。 临 床 以 发 热 , 休 克 、 充 
而 .出血 和 急性 肾 衰 竭 为 主要 表现 。 典 型 病例 病程 呈 五 期 经 过 。 治疗 不 及 时 或 重症 病例 多 在 得 
期 内 死 于 急性 肾 训 竭 。 本 病 广 泛 流 行 于 欧 亚 国家 。 我 国 是 本 病 的 高 发 区 , 除 青海 和 新 疆 外 . 均 
有 病例 报道 。 

HFRS 由 感染 汉 坦 病毒 引起 。 鼠 类 是 主要 传染 源 。 据 国 内 外 不 完全 统计 ,有 170 多 种 准 椎 
动物 能 自然 感染 汉 坦 病 毒 属 病毒 。 病 毒 可 经 呼吸 道 .消化 道 .接触 、 重 直 利 虫 媒 传 揪 。HFRS 各 
季节 均 可 发 咎 , 尤 以 冬季 多 发 。 

HFRS 的 发 病 机 制 还 未 完全 阐明 。 多 数 研 究 提示 ， 汉 坦 病毒 感染 细胞 引起 细胞 结构 和 功能 
的 损害 ， 同时 病毒 感染 诱发 的 免疫 应 答 和 各 种 细胞 因子 的 释放 , 既 有 清除 病毒 保护 机 体 的 作 
用 ,又 有 引起 组 织 损伤 的 不 利 作 用 。 由 于 汉 坦 病毒 对 机 体 组 织 呈 泛 哮 性 感染 ,因而 能 引起 多 涡 
官 损害 。 

HFRS 的 临床 表现 可 分 发 热 期 . 低 血压 休克 期 . 少 尿 期 .多 尿 期 和 恢复 期 。 约 203 以 上 病例 

病情 较 轻 , 主要 表现 为 发 热 和 上 呼吸 道 感染 症状 ,肾脏 损害 很 轻 。13 以 下 的 重症 病例 发 热 急 嗓 ， 
常 伴 有 头痛 .腰痛 、 眼 眶 痛 以 及 头 尝 、 全 身 极度 乏力 、 食 欲 碱 退 恶心 .呕吐 、 腹 痛 、 竹 泻 和 和 烷 躁 。 
体征 有 颜 别 、 颈 和 上 胸部 潮红 ( 酒 醉 貌 )、 结 合 膜 充血 和 水 肿 、 皮 肤 ( 腋 下 等 处 ) 和 黏膜 ( 软 脸 和 鼻 
等 处 ) 进行 性 出 血 等 。 

| HFRS 的 基本 病变 是 毛细 血管 内 皮 肿胀 ,脱落 和 纤维 泰 样 坏死 。 性 检 时 可 查 见 全 身 皮肤 和 

各 脏 器 广 潜 出 血 ,有 胸 腹 部 皮肤 、 软 胆 . 舌 面 黏 腊 下 出 血 ;支气管 黏膜 下 点 状 出 血 ; 肺 膜 表面 有 广 
泛 的 细小 出 血 点 ; 肺 实质 内 也 有 大 片 出 血 ;食管 和 肠 黏 膜 出 血 ; 硬 脑膜 和 蛛网 膜 下 腔 出 血 。 肾 上 
腺 获 质 的 出 血 、 脑 垂体 前 叶 出 血 和 布 心房 . 布 心 吓 内 腊 大片 出 血 通 常 恒定 出 现 ,具有 病理 诊断 
意义 。 晴 藤 质 的 出 血 旦 上 暗 红色 ,与 肾 皮质 贫血 呈 苑 白色 形成 鲜明 对 比 。 镜 下 , 肾 、 肾上腺 、 下 区 
蚁 和 垂体 的 出 血 、 血 栓 形 成 和 坏死 为 HFRS 的 特征 性 病变 。 常见 出 血 的 原因 除 血管 壁 损害 外 ， 

|“ 身 小 板 减少 .DIC 消耗 凝血 因子 及 抗 凝 物质 的 增加 均 参 与 其 中 。 


第 七 节 狂 犬 病 


狂犬病 (rabies) 是 由 狂犬 病 病 毒 (rabies virus) 侵犯 中 枢 神 经 系统 引起 的 一 种 人 兰 共 患 病 。 

临床 麦 现 为 特有 的 狂躁 . 恺 惧 不 安 . 怕 风 、 流 活 和 咽 肌 闪 挛 ,其 特征 性 症状 是 疏水 现象 ， 败 又 名 

yg “丽水 症 ”"。 狂 犬 病 病 死 率 极 高 ,一 旦 发 病 几 乎 全 部 死亡 ,全 世界 仅 有 数 例 存活 的 报道 。 但 被 狂 
多 大 访 伤 后, 若 能 及 时 进行 预防 注射 , 则 儿 乎 均 可 避免 发 病 。 
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狂犬 病 是 由 狂犬 病 病毒 引起 的 急性 传染 病 。 病 毒 主 要 通过 咬 伤 传播 ,病犬 是 主要 传染 源 ， 
猫 ,. 猪 及 牛马 等 家 畜 和 野 狼 等 温 血 动物 也 可 传播 本 病 。 一 般 来 说 ,狂犬 病 患 者 不 是 传染 源 。 健 
康 " 带 毒 动物 抓 咬 伤 人 后 引起 人 的 发 病 , 但 伤 人 动物 仍 健康 存在 已 有 多 起 报道 。 全 年 均 可 发 病 。 

狂犬 病 病毒 属 弹 性 病毒 科 ,75nm x 180nm 大 小 ,病毒 中 心 为 单 股 负 链 RNA, 外 绕 以 和 蛋白质 
衣 壳 。 日 前 已 明确 狂犬 病 病 毒 的 蛋白 质 是 由 5 个 主要 蛋白 和 2 个 微小 蛋 户 构 成 。 从 世界 各 地 
分 离 的 狂犬 病 病毒 抗原 性 均 相 同 ,但 其 毒 力 可 有 差异 。 

狂犬 病 的 潜伏 期 从 10 天 到 几 年 不 等 ,一 般 为 31-60 天 ,15% 发 生 在 3 个 月 以 后 , 视 被 咬 伤 
部 位 和 神经 系统 的 远近 、 咬 伤 的 程度 . 咬 伤 后 的 处 理 .感染 病毒 的 剂量 以 及 患者 的 全 身 状 况 而 
定 。 狂 犬 病 病 毒 对 神经 组 织 有 特 强 的 京 和 力 , 自 咬 伤 部 位 侵入 人 体 ,主要 通过 神经 逆向 性 癌 中 
枢 传 播 , 再 从 中 枢 神 经 向 各 器 官 扩散 而 引起 临床 症状 。 病 毒 一 般 不 人 血 ， 

狂 厂 病 的 临床 表现 可 分 为 前 驱 期 兴奋 期 和 
麻痹 期 。 兴 奋 期 出 现 的 忍 水 症状 是 本 病 的 特征 
性 症状 , 监 型 者 饮水 `. 思 水 以 致 听 到 水 声 、 提 及 饮 
水 均 可 引起 严重 的 咽 啤 肌 痉挛 。 患 者 极 渴 但 又 
不 敢 饮 水 ,即使 饮水 也 不 敢 下 咕 。 上 述 由 型 症状 
并 非 每 例 都 有 。 

狂犬 病 的 病理 学 特征 基 在 神经 细胞 胞 质 内 
见 到 嗜 酸性 病毒 包涵 体 , 即 内 基 (Negm) 小 体 。 
以 大 脑海 马 回 、 延 窗 , 小 脑 浦 肯 野 细胞 内 较 多 见 
(图 16-12)。 包 涵 体 在 神经 细胞 内 一 个 或 数 个 , 平 
均 体 积 比 红细胞 稍 大 , 圆 形 或 卵 圆 形 ,HE 染色 为 
红色 ,周围 可 有 空 学 。 甲 兴 胺 监 染 色 呈 淡 蓝 色 ， 


Giemsa 染色 染 成 紫红 色 。 内 基 小 体 对 狂犬病 诊 。 图 16-12 狂犬 病 患 者 神经 细胞 胞 质 内 的 内 基 


断 具 有 决定 性 意义 。 (Negri) 小 体 


第 八 节 ”性 传播 性 疾病 


性 传播 性 疾病 (sexually transmitted diseases,STD) 是 指 通 过 性 接触 而 传播 的 一 类 疾病 。 传 统 
的 性 病 {venereal diseases) 只 包 活 梅毒 .淋病 、. 软 下 痊 ,性病 性 淋巴 肉芽 肿 和 腹股沟 淋巴 肉芽 肿 。 
近 |- 余 年 STD 谱 增 宽 , 其 病 种 已 多 达 20 余 种 。 本 节 仅 叙述 淋病 .尖锐 湿疣 和 梅毒 。 


SE 
(外 


淋病 (gonorrhea) 是 由 淋 款 菌 引起 的 急性 化 腑 性 炎 ,是 最 常见 的 STD。 多 发 生 于 15~30 岁 年 
龄 段 ,以 20-24 岁 最 常见 。 成 人 几乎 全 部 通过 性 交 而 传染 ,儿童 可 通过 接触 患者 用 过 的 衣物 等 
传染 。 

淋 球菌 主要 侵犯 泌尿 生殖 系统 ,对 柱状 上 皮 和 移行 上 皮 有 特别 的 亲和力 。 淋 球菌 侵 人 泌尿 
生殖 道上 皮包 括 黏附 和 侵 人 两 个 步 又。 

男性 的 病变 从 前 尿道 开始 ,可 逆行 歼 延 到 后 尿道 ,波及 前 列 腺 精囊 和 附 军 。 女 性 的 病变 累 
及 外 阴 和 阴道 腺 体 、 子 宫颈 内 膜 .输卵管 及 尿道 。 少 部 分 病例 可 经 血行 播 散 引 起 身体 其 他 部 位 
的 病变 。 


A A 


尖锐 湿疣 (condyloma acuminatum) 是 由 HPV (主要 是 HPV 6 型 和 11 型 ) 引 起 的 STD。 最 常 
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发 生 于 20-40 岁 年 龄 组 。 好 发 于 潮湿 温暖 的 黏膜 和 皮肤 交界 的 部 位 。 男性 常见 于 阴 葵 冠状 沟 、 
怨 头 、 系 带 、 尿 道口 或 肛门 附近 。 女 性 多 见于 阴蒂 阴唇、 会 阴部 及 肛 周 。 亦 可 发 生 于 身体 的 
其 他 部 位 如 腋窝 等 。 尖锐 湿疣 主要 通过 性 接触 传播 ,但 也 可 以 通过 非 性 接触 的 问 搂 感染 而 
致 病 。 

本 病 潜 伏 期 通常 为 3 个 月 。 初 起 为 小 而 尖 的 突起 ,逐渐 扩大 。 淡 红 或 暗 红 , 质 软 ,表面 四 巴 
不 平 , 呈 疣 状 颗 粒 。 有 了 时 较 大 叶 菜 花 状 生长 。 镑 检 : 表 皮 角 质 层 轻 度 增 厚 , 几 乎 全 为 角 化 不 全 组 
胞 ,于 层 肥厚 ,有 乳头 状 痛 样 增生 ,表皮 钉 突 增 粗 延长 , 偶 见 核 分 裂 。 表皮 浅 层 止 空 细胞 出 夫 有 
助 于 诊断 。 叫 空 细 乃 较 正常 细胞 大 , 胞 质 空 泡 状 , 细 胞 边缘 常 残 存 带 状 胞 质 。 核 增 大 居中 , 圆 形 、 
椭 辐 形 或 不 规则 形 , 染 色 深 ,可 见 双核 或 多 核 。 直 皮 层 可 见 毛细 而 管 及 淋巴 管 扩张 .大 唱 慢 性 
炎 辣 细胞 溉 润 ( 图 16-13)。 应 用 免疫 组 织 化 学 方法 可 检测 HPV 抗原 ,用 原 位 杂交 、PCR 和 和 原 位 
PCR 技术 可 检测 HPY DNA (图 16-14), 有 助 丁 诊断 。 
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图 16-13 ”尖锐 湿 六 图 16-14 ”尖锐 湿疣 HPV DNA 原 
左上 为 器 空 细胞 ,左下 为 HPY 外 位 杂交 检测 结果 
过 型 白 免疫 组 织 化 学 染色 阳性 


| “中 概述 
梅毒 (syphilis) 是 由 梅毒 刍 旋 体 引起 的 传 淋病。 流行 于 世界 各 地 ,新 中 国 成 立 后 经 积极 防治 
基本 消灭 了 梅毒 ,但 近年 来 又 有 新 的 病例 发 现 , 记 其 在 河 海 城 市 有 流行 趋势 。 

病因 及 传播 途径 “梅毒 蝶 旋 体 是 梅毒 的 病原 体 ,体外 活力 低 , 不 易 生存 。 对 理化 因素 的 抵 
抗力 极 弱 ,对 四 环 素 . 青 短 秦 , 冬 .可 、 刍 剂 敏感 。95% 以 上 通过 性 交 传 播 ,少数 可 因 和 输血、 接吻 、 
医务 人 员 不 慎 受 染 等 直接 接触 传播 (后 天 性 梅毒 )。 梅 毒 螺旋 体 还 可 经 胎盘 感染 胎儿 (先天 性 梅 
毒 )。 梅 毒 患 者 为 唯一 的 传染 源 。 梅 毒 分 先天 性 和 后 天 性 两 种 ， 

机 体 在 感染 梅毒 后 第 6 周 血清 出 现 梅毒 螺旋 体 特异 性 抗体 及 反应 素 ,有 血清 诊断 价值 ,但 
可 出 现 假 阳性 应 了 注意 。 随 着 抗体 产后 ,机 体 对 螺旋 体 的 免疫 力 增 强 ,病变 部 位 的 螺旋 体 数量 
碱 少 .以 至 早期 梅毒 病变 有 不 治 自 鲁 的 倾向 。 然 而 不 治疗 或 治疗 不 彻底 者 , 播 散在 全 身 的 蝶 旋 
体 常 难以 完全 消灭 ,这 就 是 复发 梅毒 . 噶 期 梅毒 发 生 的 原因 。 少 数 人 感染 了 梅毒 螺旋 体 后 ,在 体 
内 可 终身 隐伏 ( 挟 清 反应 阳性 ,而 无 症状 和 病变 ), 或 在 二 三 期 梅毒 活动 ,局 部 病变 消失 而 血清 反 
AN 应 阳性 , 均 称 为 隐 性 梅毒。 


第 十 六 章 传 染 病 


基本 病变 


1. 闭塞 性 动脉 内 膜 炎 和 小 血管 周围 炎 ”闭塞 性 动 咪 内 膜 炎 指 小 动脉 内 皮 细 胞 及 纤维 细胞 ， 


增生 ,使 管 壁 增 厚 .血管 用 狭 罕 闭 塞 。 小 动脉 周 围 炎 指 围 管 性 单 核 细 胞 .淋巴 细胞 和 奖 细 胞 浸润 。 
浆 细 胞 恒定 出 现 是 本 病 的 病变 特点 之 一 。 

2. 树胶 样 肿 树 胺 样 肿 (gumma) 又 称 梅毒 瘤 (syphiloma)。 病灶 灰白 色 , 大 小 不 一 ,从 镜 下 
才 可 记 到 的 大 小 全 数 厘米 不 等 。 该 肉芽 肿 质 韧 而 有 阐 性 ,如 树胶 ,故而 得 名 树胶 样 帅 。 镜 下 结 
构 颇 似 结 核 结 节 ,中央 为 北国 性 坏死 ,形态 类 似 十 醉 样 坏 弦 , 哈 坏死 不 如 |- 酷 样 坏死 彻底 ,弹力 
纤维 尚 保存 。 弹 力 纤维 诬 旬 可 见 组 织 内 诛 有 血管 司 的 轮廓 。 坏 死 灶 周 围 肉 芽 组 织 中 富 售 淋巴 
细胞 和 和 浆 细 胞 ,而 上 皮 样 细胞 和 菇 汉 新 巨细 胞 较 少 , 且 必 有 闭塞 性 小 动脉 内 膜 炎 和 动脉 周围 炎 。 
树胶 样 肿 后 期 可 被 吸收 .纤维 化 ,最 后 使 器 官 变 形 , 但 绝 少 钙化 。 

梅毒 树胶 样 肿 可 发 生 于 任何 器 官 ,最 常 抑 于 皮 肽 .黏膜 .时 ` 骨 和 潍 丸 。 迎 管 歼 病变 吕 匈 于 
各 期 梅毒 .而 树胶 样 肿 则 见 士 第 一 期 梅 楷 。 

(二 ) 后 天 性 梅毒 

后 天 性 梯 毒 分 一 .一 .三 期 。 一 ,二 期 梅毒 称 早期 梅毒 .有 传染 性 。 二 期 悔 毒 义 称 晚期 梅毒 ， 
因 常 累及 内 脏 , 故 又 称 内 对 梅毒 。 

1. 第 一 期 梅毒 ”梅毒 鲁 旋 体 侵 和 人 人 体 三 3 周 左 布 ,侵入 部 位 发 生 炎 辣 反 应 ,形成 下 阁 。 下 


痛 党 为 单个 ,直径 约 lem ,表面 可 发 生 糜烂 或 泪 疡 , 淡 疡 底部 及 边缘 质 古 。 因 上 共 质 破 乃 称 硬性 下 


痛 以 和 杜 克 雷 嗜 血 杆菌 引起 的 软 性 下 痛 相 区 别 。 病 变 多 见于 阴 革 冠状 沟 .多 头 .子宫 绒 . 阴 情 ， 
亦 可 发 生 于 门 辱 .天 . 肛 周 等 处 。 病 变 部 位 镜 EF 见 闭 罕 性 小 动脉 内 膜 炎 和 动脉 周围 炎 。 
下 阁 出 现 后 1-2 周 ,局 部 淋巴 结 肿 大 ,时 非 化 胀 性 增生 性 反应 。 下 疹 经 1 个 月 左右 多 日 然 


消退 , 仅 留 浅 表 的 着 痕 , 局 部 肿 大 的 淋巴 结 也 消退 。 临 床上 处 于 静止 状态 .但 体内 螺旋 体 仍 继续 
繁殖 。 


2. 第 二 期 梅毒 ”下 疤 发 生 后 7-8 周 , 体 内 蜡 旋 体 又 大 时 笃 殖 ， 由 于 免疫 复合 物 的 沉积 引起 
全 身 皮 肤 .黏膜 广泛 的 梅毒 次 和 全 身 性 非特 异性 淋巴 结 肿 大 。 镜 下 呈 典 型 的 血管 周 阁 炎 改 变 ， 
病灶 内 可 找到 蝶 旋 体 。 故 此 期 梅毒 传染 性 大 。 梅 毒 疹 可 自行 消退 。 

3. 第 三 期 梅毒 ” 常 发 生 于 感染 后 4~5 年 ,病变 累及 内 脏 , 特 别 是 心血 管 和 中 枢 神经 系统 。 
特征 性 的 例 胺 样 如 形 成 。 巾 丁 树 腔 样 肿 纤维 化 . 疗 痛 收缩 引起 严重 的 组 织 破坏 、 变 形 和 功能 
障 乌 。 

病变 侵犯 主动 脉 ， 可 引起 梅毒 性 主动 脉 炎 .主动 脉 泪 关 闭 不 全 、 主 动脉 瘤 等 。 梅毒 性 主动 脉 


瘤 破裂 常 是 患者 猎 死 的 主要 应 因 。 神经 系统 病变 主要 累及 中 枢 神 经 及 脑 疹 髓 膜 ， 可 导致 及 疗 性 | 
痴呆 和 冰 髓 疡 。 肝 脏 病变 主要 形成 树胶 样 肿 , 肝 吧 结 入 性 肿 大 ,继而 发 生 纤维 化 、 冶 痕 收 缩 ,以 


致 肝 呈 分 叶 状 。 此 外 ,病变 常 造成 角 和 和 关节 损害 , 鼻 东 被 彼 坏 形成 马鞍 鼻 。 长 骨 、 肩 腥 骨 与 颅骨 
亦 常 受累 。 

(三 ) 先天 性 梅毒 

先天 性 梅毒 根据 被 感染 胎儿 发 病 的 早晚 有 晤 发 性 和 了 晚 发 性 之 分 。 早 发 性 先天 性 梅毒 系 指 
治 儿 或 婴 幼 儿 期 发 病 的 先 大 性 梅毒 。 晚 发 性 先天 性 梅毒 的 患 儿 发 育 不 良 , 智 力 低下 。 可 引发 问 
质 性 角膜 炎 .神经 性 耳 侨 及 杭 形 门 肯 ,并 有 骨膜 炎 及 马鞍 外 等 体 往 。 


第 九 节 ”深部 真菌 病 


由 真 萌 引 起 的 疾病 称 直 菌 病 。 真 菌 种 类 繁多 ,日 前 发 现 已 超过 10 万 种 ,与 细菌 相 比 ,对 人 
致 病 者 相对 较 少 ， 据 WHO 统计 ,现在 已 知 能 引起 人 类 疾病 的 真菌 约 有 270 余 种 。 近 年 来 由 于 
广 谱 抗生素 . 吧 上 腺 皮质 激素 和 免疫 抑制 剂 的 大 量 应 用 ,真菌 感染 有 明显 增长 。 近 年 AIDS 的 流 


| 


EA 


行 ,真菌 病 成 为 AIDS 的 重要 机 会 感染 。 真 菌 病 根据 病变 部 位 的 不 同 分 浅 部 真菌 病 和 深部 真菌 
， 病 两 大 类 。 浅 部 真菌 病 主要 侵犯 含有 角质 的 组 织 ,如 皮肤 、 毛 发 和 指甲 等 处 ,引起 各 种 癖 病 。 深 
部 真菌 病 侵犯 皮肤 深层 和 内 脏 , 危 害 较 大 。 
真菌 一 般 不 产生 内 毒 案 和 外 毒素 ,其 致 病 作用 与 真菌 在 体内 繁 获 引 起 的 机 械 性 损伤 以 及 所 
产生 的 酶 类 .酸性 代谢 产物 有 关 。 真 菌 的 致 病 力 一 般 较 弱 。 只 有 当 机 体 抵抗 力 降低 时 才能 侵入 
组 织 , 大 量 繁殖 引起 疾病 ,因此 深部 真菌 病 多 有 诱发 因素 存在 。 

真菌 病 常 见 的 病理 变化 有 ;中 轻 度 非特 异性 炎 ,病灶 中 仅 有 少数 订 巴 细胞 . 单 核 细胞 浸润 ， 
其 至 没有 明显 的 组 织 反应 ,如 脑 的 隐 球 菌 感染 ;加 化 脓 性 炎 , 由 大 量 中 性 粒 细 胞 浸泡 形成 小 腑 
肿 , 如 念珠 菌 病 、 曲 菌 病 、 毛 去 菌 病 等 ;名 坏死 性 炎 , 可 出 现 大 小 不 等 的 二 死 灶 , 常 有 明显 的 出 血 ， 
而 炎 细 胞 则 相对 较 少 ,如 毛 霉菌 、 曲 菌 感染 等 ; 合 肉芽 肿 性 炎 。 上 述 病变 可 单独 存在 ,也 可 同时 
存在。 不 同 病 菌 及 引起 的 变态 反应 不 同 或 同一 病菌 的 不 同时 期 ,其 组 织 反应 也 不 一 样 。 真 划 在 

人 体 引 起 的 病变 没有 特异 性 ,诊断 依据 是 病灶 中 找到 病原 菌 { 表 16-4)。 


表 16-4 念珠 菌 、 曲 菌 和 毛 霉菌 的 鉴别 表 ” 加 
监 别 点 坟 珠 世 曲 菌 


菌 存 在 部 位 ”炎症 灶 内 脓肿 及 周围 血管 辟 
假 蓝 毕 抱 子 “两 着 混合 存在 呈 卵 圆 形 排 “”3-4hm, 不 整 诺 , 呈 锐 角 (45*), 放 射 ” 少 ,形成 菌 丝 , 醇 母 多 
列 或 旺 息 状 分 布 , 数 日 多  ” 样 排 列 , 偶 见 分 生 孢 子 头 ,数目 多 形 ,5-2.5hm, 数 目 多 


宽度 细 中 粗 
分 隔 黎 . 有 , 密 不 分 隔 
染色 深 ,均匀 深 ,不 均匀 浅 ,均匀 


注 :* 可 用 特异 性 单 克 隆 抗 体 进行 免疫 组 织 化 学 鉴定 


深部 真菌 病 常见 于 免疫 抑制 的 个 体 如 AIDS .和 白血病、 恶性 淋巴 瘤 患 者 ,发 生 于 健康 个 体 罕 
见 。 常 见 的 深部 真菌 病 主 要 有 念珠 菌 病 、 曲 菌 病 和 隐 球 菌 病 。 
念珠 菌 病 (candidiasis) 由 念珠 菌 引起 ,念珠 菌 病 常 发 生 于 婴儿 及 消耗 性 疾病 患者 口腔 ,糖尿 
病 妇 女 的 阴道 .会 阴 。 特 别 值得 提出 的 是 阴道 念珠 菌 病 可 发 生 于 健康 妇女 ,尤其 是 孕妇 和 口服 
避孕 药 的 妇女 。 深 部 念珠 菌 病 多 为 继 发 性 , 常 发 生 十 慢 狂 消耗 性 疾病 疾病 终 末 期 患者 、 漆 性 肿 
， 瘤 及 AIDS 患者 。 
| 昌 落 病 (aspergillosis) 由 曲 菌 引起 。 曲 菌 可 在 身体 许多 部 位 引起 病 符 ,但 以 肺病 变 最 常见 。 
毛 霉 菌 病 的 起 始 病灶 常 位 于 鼻腔 ,以 后 很 快 扩 展 到 鼻窦 和 中 枢 神 经 系统 ,再 扩展 到 肺 和 骨 
肠 道 。 毛 霉菌 病 几 乎 全 为 继 发 性 。 
| 隐 球 菌 病 (cryptococcosis) 是 新 型 隐 球 菌 (eryptococeus neoformans) 引起 的 一 种 业 急 性 或 慢性 
”真菌 病 。 最 常见 的 吓 中 枢 神 经 系统 隐 球 菌 病 , 也 可 发 生 于 其 他 器 官 。 隐 球菌 病 多 数 为 继 发 性 。 
隐 球 菌 开始 通过 吸入 定位 于 肺 ,以 后 播 散 至 其 他 部 位 ,特别 是 脑膜 。 新 型 隐 球 菌 性 脑膜 炎 起 病 
缓慢 ,临床 上 有 时 易 与 结核 性 脑膜 炎 相 混淆 。 脑 实质 病变 常 与 占 位 性 病变 混淆 。 肪 隐 球 菌 病 的 
结 节 状 病灶 需 与 结核 球 或 肺癌 鉴别 ,应 引起 注意 。 
(来 茂德 ) 
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第 十 七 章 寄生 虫 病 


阿 米 巴 病 肺 型 并 将 吸虫 病 
肠 阿 米 巴 病 . : 球 球 晤 病 
肠 外 阿 米 巴 病 细 粒 琼 球 里 病 
血吸虫 病 泡 汰 未 琉 纲 病 
华 支持 吸虫 病 


寄生 虫 病 (parasitosis) 是 寄生 虫 作为 病原 引起 的 疾病 。 寄 生 虫 病 的 流行 需 仆 过 下 委 件 8 传 
染 源 ( 被 寄生 虫 感 染 的 人 或 动物 ). 传 播 途 径 (适合 十 寄生 虫 生活 的 丈 境 条 件 .感染 途径 和 感染 
方式 ) 以 及 易 感 人 群 (对 寄生 虫 感染 缺乏 免疫 力 或 免疫 力 低下 的 个 体 )。 因此 ， 寄生 忠 病 在 人 
群 .动物 群 或 人 和 动物 之 间 的 传播 ,不 仅 受到 生物 因素 ,而 且 受 到 自 然 因素 和 社会 因素 的 影 
响 .寄生 虫 病 的 流行 也 就 具有 地 理 分 布 的 区 域 性 ,明显 的 季节 性 和 人 兽 共 患 病 的 月 然 疫 源 性 等 

寄生 中 病 可 分 为 急性 和 慢性 .但 大 多 数 呈 慢性 经 过 。 部 分 宿主 感染 寄生 虫 后 可 以 不 表现 半 
状 , 称 为 隆 性 感染 或 带 虫 者 ;有 时 寄生 呆 会 在 常见 部 位 之 外 的 组 织 ,器官 中 异 位 寄生 。 人 体感 染 
寄生 虫 后 , 依 寄生 虫 致 病 力 和 宿主 抵抗 力 强 弱 的 不 同 : 可 有 不 同 的 表现 。 寄生 虫 对 宿主 的 影响 
和 损害 主要 有 :人 机 械 性 损伤 :寄生 虫 在 宿主 体内 寄生 ,移行 .生长 繁 秒 和 排 离 过 程 中 都 可 以 造 
成 局 部 破坏 .压迫 或 阻塞 等 机 械 性 损害 ;@ 人 毒性 作用 :寄生 虫 的 代谢 产物 、 分 沁 物 或 死亡 虫 体 分 
解 产物 对 宿主 产生 毒性 作用 ;图 免疫 性 损伤 :寄生 虫 的 分 记 物 ,排泄 物 和 虫 体 的 分 解 产 物 具 有 抗 
原 性 ,诱发 宿主 免疫 应 答 产生 ,可 表现 为 保护 性 免疫 力 , 亦 可 引起 免疫 病理 改变 ; 世 夺 取 营 养 : 寄 
生 虫 从 宿主 获取 营养 ,通过 夺取 营养 物质 可 臻 宿主 营养 损耗 ,抵抗 力 降低 。 

寄生 贝 病 分 布 广 ,遍及 全 球 ,尤其 常见 于 热带 和 亚热带 地 区 ,在 - 些 经 济 和 生活 条 件 落后 的 
发 展 中 国家 , 某 些 寡 生 虫 病 目前 还 十 分 猩 狂 , 严 重 危 害 人 们 的 健康 。 过 去 我 国 曾 是 寄生 虫 病 疗 
重 流行 的 国家 之 一 。 新 中 国 成 立 以 来 ,经 过 全 面 防治 ,在 控制 寄生 虫 流行 方面 取得 了 举世 鼎 日 
的 成 绩 , 一 些 寄 牛 虫 病 已 基本 消灭 ,如 曾 在 我 国 流行 较 严 重 的 班 氏 丝 虫 和 马 来 丝 息 已 本 2006 年 
在 世界 率先 宣布 消除 ;许多 寄生 虫 病 的 感染 率 和 发 病 率 已 有 明显 上 降 。 但 近年 米 , 有 的 寄生 虫 
病 发 病 率 有 回升 的 趋势 ,值得 重视 。 人 体 寄生 虫 病 有 许多 种 ,本 章 仅 介绍 癌 米 纠 病 、 血吸虫 病 、 
华 支 备 吸虫 病 . 肺 型 并 殖 吸 虫 病 ( 肺 吸虫 病 ) 及 环球 时 病 ( 包 虫 病 ) 等 。 


第 一 节 阿 米 巴 病 


阿 米 巴 病 (amoebiasis) 是 由 溶 组 织 内 阿 米 巴 (Entamoeba histolytica) 原虫 感染 人 体 引起 的 ,该 
原虫 主要 寄生 于 结肠 , 亦 可 经 血 流 运行 或 偶 以 直接 侵 礁 到 达 肝 、 肿 . 脑 和 皮肤 等 处 ,引起 相应 部 
位 的 阿 米 巴 淡 疡 或 阿 米 巴 脓肿 ,也 可 同时 累及 多 种 组 织 和 脏 誉 成 为 全 身 性 疾病 。 

阿 米 巴 病 主要 通过 “类 - 口 "途径 传播 ,传染 源 为 装 便 中 持续 带 包 避 者 。 本 病 遍 及 世界 各 地 ， 
以 热带 及 亚热带 地 区 为 多 见 , 感 染 率 在 0.37%~30% 不 等 。 在 我 国 多 见于 南 方 ,但 在 夏季 也 见于 
北方 。 据 1988 一 1992 年 调查 ,我国 平均 人 和 群 感染 率 为 0.949% ,大 多 见于 经 济 条 作 .卫生 状况 以 
及 生活 环境 较 差 的 地 区 ,农村 高 于 城市 ,男性 多 于 女性 ,儿童 多 于 成 人 。 近年 来 ,由 于 我 国 环境 

后 状况 的 不 断 改善 ,本 病 的 流行 和 急性 病例 已 明显 减少 。 
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`、 肠 阿 米 巴 病 

肠 阿 米 巴 病 (intestinal amoebiasis) 是 出 溶 组 织 内 阿 米 巴 寄 生 于 结肠 而 引起 的 ,办 临床 上 常 出 
现 腹 痛 .腹泻 和 里 急 后 重 等 痢疾 症状 ,故常 称 为 阿 米 巴 痢 疾 (amoebic dyseuiery ), 

(一 ) 病因 和 和 发病 宙 制 

在 人 体 消 化 道中 寄 启 的 阿 米 巴 原虫 有 溶 组 织 内 阿 米 书 . 带 斯 办 内 阿 米 巴 .结肠 内 阿 米 巴 友 
哈 门 氏 肉 阿 米 巴 等 ,只 有 溶 组织 内 阿 米 巴 具有 致 病 性 ,其余 点 为 非 致 病 性 的 共 栖 型 原虫 。 这 些 
非 致 病 性 的 共 栖 型 原由 一般 不 侵入 人 体 组 织 且 不 引起 临床 症状 ,但 如 果 有 大 量 原虫 奇 庆 或 宿 主 
防御 功能 减弱 或 合并 有 细菌 感染 时 ,也 可 能 会 出 现 狂 状 。 

溶 组 织 内 阿 米 四 生活 史 - 般 分 包 澡 期 和 滋养 体 期 。 成 熟 的 四 核 包 坡 是 阿 米 巴 的 传染 阶段 . 
而 滋 差 体 是 致 病 阶段 , 包 付 见于 慢性 阿 米 也 病 患者 或 包 八 措 市 者 的 大 便 中 .人 的 感染 途径 多 为 
食 人 被 包 于 污染 的 食物 和 水 而 引起 。 包 区 进 入 消化 道 后 ,由 于 过 壁 其 有 抗 肯 酸 作用 .能 安全 通 
过 胃 到 达 回 言 部 ， 在 人 碱 性 肠 液 的 消化 作用 下 脱 叙 ,发 育成 为 滋养 体 . 大 小 在 10~60pm。 滋养 体 
在 结肠 上 端 摄 食 细 其 并 以 二 分 裂 方 式 增殖 ,其 在 肠 腔 内 下 移 过 种 中, 随 着 胸 内 容 物 脱水 和 环境 
改变 ,形成 圆 形 的 包 圳 前 期 。 滋养 体 可 大 叭 红细胞 和 组 织 细胞 碎片 ,侵入 破坏 肠 豆 组 织 : 引 起 
演 疡 。 

洲 组 织 内 阿 米 包 的 致 病 机 制 目前 尚 不 完全 清楚 ,其 毒 力 和 仅 族 力 主要 表现 在 对 宿主 组 织 的 
济 逢 破坏 作用 .可 能 的 作用 机 制 有 : 

(1) 机 械 性 报 伤 和 知 哄 作用 :滋养 体能 在 组 织 中 进行 伪 趾 运动 . 破坏 弓 妆 :并 在 暴 和 降解 已 党 
破坏 的 细胞 。 

(2) 接 艇 溶解 侵 获 作用 :破坏 细胞 外 基质 和 溶解 宿主 细胞 组 织 是 溶 组 组 内 阿 米 巴 侵 家 的 章 
这 模式 ,其 过 程 可 概括 为 二 个 步骤 : 滋养 体 黏附 士 宿 主 细胞 .宿主 级 胞 采 出 现 孔 状 破 坟 和 深 衣 
在 此 过 程 中 ,有 三 种 致 病因 子 起 到 重要 作用 , 即 半 乳糖 / 乞 酰 毛 基 半 乳 糖 渗 集 寻 (GalGalNAe 
lectin) . 阿 兴 巴 穿 孔 素 (amoeba perforin) 和 半 胰 氨 酸 策 门 逆 (eysleine broteinases)- 滋养 体 首 先 通 
过 凝集 素 黏 附 于 宿主 结肠 上 皮 细 胞 ,接着 分 泌 阿 米 巴 穿孔 娄 ， 使 中 细 胞 形成 扎 状 破坏 ,细胞 因 
离子 流失 而 上 死亡 。 半 胱 氨 酸 蛋 岂 酶 是 虫 体 最 证 富 的 和 蛋品 酶 .可 使 靶 绸 胞 溶解 . 场 黏膜 破坏 .引起 
泪 疡 。 

(3) 免疫 换 制 和 远 避 : 阿 米 巴 原虫 的 凝集 素 有 抗 补体 的 作用 , 半 腕 氨 酸 蛋 门 琵 也 能 降解 补体 
C3 为 C3a, 抵 抗 补体 介 导 的 炎症 反应 ,从 而 逃避 宿主 的 免疫 上 攻 贞 。 这 也 是 溶 组 织 内 阿 米 巴 能 在 
休 内 长 时 间 生 存 并 形成 慢性 感染 的 重要 原因 。 了 此 外 ,宿主 对 病 诛 体 的 易 感性 增加 和 抵抗 力 下 降 ， 
合并 其 他 肠 道 细菌 感染 等 ,都 有 利于 阿 米 巴 滋养 体 的 侵 黎 和 致 病 。 

(二 ) 病理 变化 及 临 庆 表 现 

病变 部 位 主要 在 育 肠 和 升 结肠 , 雌 次 为 乙状结肠 和 和 自 上 肠 . 严重 病例 整个 结肠 和 小 肠 下 段 己 
可 受累 。 基 本 病变 为 组 织 洲 解 液化 为 主 的 变质 性 炎 , 以 形成 口 小 底 大 的 烧酒 状 温 汤 为 特点 ,可 
分 为 急性 期 和 慢性 期 。 

1. 急性 期 病变 肉眼 观 , 早 期 在 肠 苛 膜 表面 可 见 多 数 隆 起 的 灰 黄 色 针头 大 小 的 点 状 二 死 或 
浅 溃 疡 ,周围 有 充血 出 血 带 包 绕 。 病 变 进 展 时 ,坏死 灶 增 大 ， 呈 圆 形 纽扣 状 。 滋 养 体 从 洲 解 坏 钨 
层 。 由 士 黏膜 下 层 组 织 蓝 丛 , 阿 米 巴 易于 站 四 周 芍 下 .坏死 组 织 液化 脱落 后 ,形成 口 小 底 大 的 烧 
瓶 状 没 疡 (nask shaped ulcer), 边缘 里 潜行 性 (网 17-1 .图 1932) 对 本 病 具 有 诊断 意义 。 演 疡 问 医 
腊 正 常 或 仅 表 现 轻 度 卡 他 性 炎症 。 和 如 病灶 继续 扩大 ,邻近 满 疡 可 在 黏 障 上 层 形成 隧道 样 互相 沟 
通 , 基 点击 黏 噶 可 大 块 坏 针 脱落 ,形成 边缘 潜行 的 巨大 演 疡 。 少 数 泪 病 严重 者 可 时 及 肠 壁 肌 层 ， 
其 至 浆 膜 层 造成 肠 罕 万 ,引起 腹膜炎 。 


> , 民 宙 tk dh 
图 17-1 结肠 急性 阿 米 巴 痢疾 图 17-2 ”结肠 急性 阿 米 巴 独 疾 的 “烧瓶 状 溃疡 " 模 
琴 和 蒜 膜 上 可 见 许多 茹 在 分 布 ` 大 小 不 等 的 圆 形 泪 病 ， 式 图 
边缘 略 隆 起 溃疡 深 达 黏 脱 下 层 , 口 小 底 大 呈 烧 瓶 状 , 演 痪 口 周 转 
的 黏 噶 基 覆 于 溃疡 面 上 
镜 下 .病变 以 组 织 的 厅 死 溶解 液化 为 主要 ,5 到。 和 
特征 病灶 周围 炎症 反应 轻微 ,仅见 充血 ,出血 sz 名 2 导 党 抽 人 
及 少量 淋 巴 细胞 、 丈 细胞 和 已 噬 细 胞 浸润 。 如 “于 生生 4 Sw 
继 发 细 羡 感染 则 可 有 中 性 粒 细胞 浸润。 在 演 全》 Se 
疡 边缘 与 正常 组 织 交 界 处 及 肠 壁 的 小 静脉 腔 ws -es 名， s+ 
内 可 找 介 阿 米 巴 滋养 体 (图 17-3)。 在 组 织 切 eng 
片上 ,滋养 体 一 般 呈 贺 形 ,体积 通常 较 巨 噬 细 me” .A 
胞 大 ,有 一 个 球形 的 泡 状 核 ,直径 4-7pm, 胞 。 。%,。 人 
质 内 常 含 糖 原 空 泡 或 专 有 红细胞 .淋巴 细胞 简洁 
组 织 碎片 等 。 在 滋养 休 周 出 常 有 一 空 阶 , 可 能 4“osoa ie > 


因 组 织 被 溶解 所 致 。 图 17-3” 溶 组 织 内 阿 米 巴 滋养 体 

临床 上 急性 期 的 症状 从 轻 度 .间歇 性 腹 海 
到 爆发 性 的 痢疾 不 等 。 虹 型 急性 病例 表现 为 腹痛 .腹泻 大便 量 增多 ,大 便 因 含 著 液 .血液 及 坏 
死 溶解 的 肠 壁 组 织 而 呈 暗 红色 果 桨 样 , 伴 胆 臭 。 凑 检 时 可 找到 溶 组 织 内 阿 米 巴 汶 养 体 。 由 于 本 
病 的 直肠 及 肛门 病变 较 轻 ,故里 急 后 重症 状 不 如 细 药 性 痢疾 明显 ,全 身 中 毒 表现 也 很 轻微 。 急 
性 期 多 数 可 治愈 ,少数 因 治 疗 不 够 及 时 .彻底 而 转 入 慢性 期 。 

2. 慢性 期 病变 病变 其 为 复杂 。 由 于 新 旧病 变 共 存 , 坏 死 .溃疡 和 肉芽 组 织 增生 及 六 痕 形 
成 反复 交错 发 生 , 导 臻 条 膜 增生 形成 息肉 ,最 终 可 使 肠 黏 膜 完全 失去 正常 形态 ， 肠 壁 可 因 纤 维 
组 织 增 生 而 增 厚 变 硬 ,其 至 引起 肠 腔 狭 窄 。 有 时 可 因 肉 芽 组 织 增生 过 多 ,而 形成 局 限 性 包 块 , 称 
为 阿 米 巴 肿 (amoeboma)， 多 见于 育 肠 ， 临床 上 易 误 诊 为 结肠 癌 。 

肠 阿 米 巴 病 的 并 发 症 有 上 肠 穿孔 . 肠 出 血 . 肠 腔 狭窄 、 亲 尾 火 及 阿 米 巴 虹 瘘 等 . 亦 可 引起 肝 、 
肺 . 脑 等 扬 外 器 官 的 病变 (图 17-4)。 肠 出 血 较 常见 ,多 因 病 变 破坏 肠 壁 小 血管 所 致 ,但 大 血管 补 
破坏 导致 大 出 血 者 则 很 少见 。 肠 穿孔 较 少见 ,多 在 盲肠 、 亲 尾 和 用 结肠 等 部 位 , 因 本 病 病 变 发 展 
较 绥 , 在 穿孔 前 溃疡 底 的 浆 膜 层 常 与 邻近 组 织 粘连 , 故 穿孔 时 仅 形成 局 限 性 脓肿 ,很 少 引起 弥漫 
性 腹膜 炎 。 
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肠 外 而 米 巴 病 (extraintestinal amoebiasis) 可 见 于 许多 器 官 ,多 发 生 于 肝 ` 肺 及 脑 ,其 中 以 阿 米 
巴 肝 脓肿 最 为 常见 。 


胸膜 - 肺 -支气管 瘘 


一 一 肝 脓 肿 


17-4 阿 米 巴 病 的 并 发 症 


\ RDISLODO SI A Ar 
一 ) 喇 米 巴 肝 脓肿 


阿 米 巴 肝 脓 肿 (amoebic liver abscess) 是 肠 阿 米 巴 病 最 重要 和 最 常见 的 并 发 钙 , 大 多 发 后 于 ， 
阿 米 巴 痢疾 发 病 后 1~3 个 月 内 ,但 也 可 发 生 于 痢疾 症状 消失 数 年 之 后 ,少数 也 可 励 肠 阿 米 也 的 
临床 表现 而 单独 发 生 。 其 发 病 一 般 是 肠 稿 膜 下 或 肌 层 的 阿 米 巴 滋养 体 侵入 肠 壁 小 静脉 ,经 门 莫 
脉 到 达 肝 ,偶尔 也 可 直接 进入 腹腔 而 侵犯 肝脏 。 阿 米 巴 肝 脓肿 可 为 单个 或 多 个 ,以 单个 者 为 多 
见 , 且 多 位 于 肝 古 叶 (809%)。 其 原因 可 能 是 由 于 肠 阿 米 巴 病 多 位 十 让 肠 及 升 结肠 ,其 血液 流入 肠 
系 膜 上 静脉 , 流 经 粗 短 的 门静脉 时 血 流 快 ,来 不 及 与 肠系膜 下 静脉 流 人 的 血液 相 混 合 而 大 部 分 
进入 肝 右 叶 。 此 外 ,上 肝 右 叶 体积 远 比 左 叶 为 大 , 故 受 侵犯 的 机 会 也 较 多 。 

肉眼 观 , 脓 种 大 小 不 等 ,大 者 可 达 儿 头 大 ,几乎 占据 整个 肝 右 叶 。 脓 肿 内 容 物 呈 尽 宰 色 末 羡 
样 ,由 液化 性 坏死 物质 和 陈旧 性 血液 混合 而 成 ,炎症 反应 不 明显 ,但 习惯 上 仍 称 为 脓肿 。 脓 肿 壁 
上 附 有 尚未 彻底 液化 坏死 的 汇 管区 结缔 组 织 . 血 管 和 胆管 等 , 呈 破 絮 状 外 观 ( 图 17-5)。 


镜 下 , 脓 腔 内 为 液化 坏死 淡 红 色 无 结构 物 
质 。 腑 肿 壁 有 不 等 量 尚未 彻底 液化 坏死 的 组 织 ， 
有 少许 炎 细 胞 浸润 ,在 坏死 组 织 与 正常 组 织 交 界 
处 可 查 见 阿 米 巴 滋养 体 。 如 伴 有 细菌 感染 , 则 可 
形 域 典型 脓肿 ,病灶 内 可 见 大 其 中 性 粒 细胞 和 脓 
细胞 。 慢 性 脓肿 周围 可 有 肉芽 组 织 及 纤维 组 织 
包 绕 。 

临床 上 , 阿 米 巴 肝 彩 肿 症 状 体 征 的 轻重 与 脓 
肿 的 位 置 、 大 小 以 及 是 否 伴 有 感染 有 关 。 常 表现 
为 长 期 不 规则 发 热 , 伴 右上 腹痛 及 肝 大 和 压痛 ， 
全 身 消耗 等 症状 。 关 治疗 不 及 时 ,脓肿 可 继续 扩 
大 并 向 周围 组 织 穿 破 ,引起 相应 部 位 的 病变 ,如 


图 17-5” 阿 米 巴 肝 脓肿 


肝 右 叶 为 一 巨大 的 脓肿 所 占据 , 肤 肿 壁 呈 破 絮 状 


外 观 
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肪 下 脓肿 、 障 膜 炎 、 肺 脓肿 或 脓 胸 ,胸膜 - 肺 -支气管 嫌 和 心包 火 等。 慢性 阿 米 巴 肝 旅 肿 常 继 发 
细菌 感染 而 与 一 般 细菌 性 脓肿 相似 ,其 脓 液 中 黄色 或 黄 绿色 ,病情 也 相应 恶化 ， 
(二 ) 阿 米 巴 莘 脓 肿 
阿 米 巴 肺 脓肿 (amoebic lung abhseess) 少见 ， 大 多 数 是 由 阿 米 巴 肝 肤 腹 穿 过 横 有 贤 直 接 草 敌 而 
来 ,少数 为 阿 米 巴 滋养 体 经 血 流 到 肺 。 肤 肿 多 位 于 右 肺 下 叶 , 常 单 发 , 虫 于 横 忠 被 穿 破 . 故 防 腑 
肿 常 与 肝 脓 肿 互相 连通 。 脓 肿 腔 内 含 咖啡 色 坏 死 液 化 物质 ,如 破 入 支气管 ,坏死 物质 被 排出 后 
形成 空洞 。 临 床上 患者 有 类 似 肺 结核 症状 , 咳 出 褐色 脓 样 痰 ,其 中 可 检 见 阿 米 巴 滋养 体 ， 
(三 ) 阿 兴 巴 脑 脓肿 
阿 米 巴 脑 月 肿 (amoebic brain abscess) 极 少 见 , 往 往 是 肝 或 肺 脓肿 内 的 阿 米 巴 滋养 体 经 血 道 
进入 脑 而 引起 。 
| 阿 米 巴 病 的 诊断 方 汰 很 多 ,如 类 使 检查 ,体外 培养 .活体 组 织 检 可 和 血清 免疫 学 从 查 等 ， 其 
中 在 病变 组 织 中 找到 滋养 体 是 最 可 靠 的 诊断 。 近 年 来 分 子 生物 学 诊 断 方法 的 应 用 使 该 病 诊 断 
， 的 敏感 性 有 所 提高 。 


第 二 节 血吸虫 病 


血吸虫 病 (schistosomiasis) 是 由 血吸虫 (Schistzosoma) 寄生 十 人 体 引 起 的 一 种 寄生 贝 病 ,人 通 

常 通过 皮肤 接触 含 尾 内 的 疫 水 而 感染 ,主要 病变 是 由 贝 角 引起 肝 与 肠 的 肉芽 肿 形成 。 寄生 于 人 
体 的 血吸虫 主要 有 6 种 :即日 本 血吸虫 (5. japanicur) .埃及 血 吸 电 (Shaemetobiurm 和 六 曼 氏 血 吸 量 
(S. mansoni)、 间 择 血 吸虫 (9. interealatuum)、 湄 公 面 吸虫 (S. mekongi) 和 弓 来 血吸虫 (Smalayensis)。 
其 中 以 前 3 种 引起 的 血吸虫 病 流行 范围 最 广 ,主要 分 布 于 亚洲 、 卡 洲 和 拉丁 美洲 ,在 我 同 只 有 日 

本 血吸虫 病 流 行 。 
| 根据 1972 年 在 湖南 长 沙 马 王 堆 出 土 的 西汉 女尸 及 1975 年 在 湖北 江陵 出 土 的 西汉 男 尸 体 

内 吕 发 现 有 典型 血吸虫 卵 的 事实 ,说 明 在 2100 多 年 前 我 国 已 有 血吸虫 病 的 流行 。 本 病 普 流行 

于 我 国 长 江 流域 及 其 以 南 的 十 三 个 省 市 的 广大 地 区 ,感染 人 数 囚 计 达 1160 万 。 新 中 国 成 立 后 . 

我 国 的 血吸虫 病 防治 工作 取得 了 巨大 成 效 ,许多 地 区 已 有 效 阻 断 了 血吸虫 的 传播 。 但 击 于 本 

病 传播 媒介 极 难 彻底 消灭 ,传播 途径 和 农 渔业 作业 密切 相关 ,使 本 病 在 一 些 地 区 仍 未 能 得 到 彻 
| 底 控制 ,有 些 地 区 近年 来 的 发 病 率 有 所 回升 或 发 现 新 疫 区 。 据 2007 年 统计 ,我 国 仍 有 173 个 县 
1579 个 乡镇 处 于 日 本 血吸虫 流行 状态 ,估计 现 有 血吸虫 患者 总 数 50 万 左右 ,因此 ,血吸虫 病 的 
防治 工作 任 重 而 道 远 。 

(一 ) 病因 及 感染 途径 

日 本 血吸虫 的 生活 史 可 分 为 虫 卵 . 毛 虹 . 胞 阔 . 尾 时 . 童 虫 及 成 下 等 阶段 。 成 虫 以 人 体 或 其 
| 他 哺乳 动物 如 犬 , 猫 、 猪 、 牛 等 为 终 宿主 , 自 毛 蚁 至 尾 昧 的 发 育 繁殖 阶段 以 钉 紧 为 中 间 窒 主 。 血 
| 吸 吕 传播 必须 具备 3 个 条 件 , 即 带 虫 卵 的 类 便 人 水 , 杀 虹 的 劳 生 ,以 及 人 体 接触 疫 水 。 
| 成 虫 寄生 于 门静脉 ,肠系膜 静脉 系统 ,雌雄 异体 。 雌 虫 在 肠系膜 下 静脉 内 产 卵 ,部 分 虫 卵 随 

血 流 进 入 肝脏 ,部 分 虫 卵 经 肠 壁 进入 肠 腔 ,随同 患者 或 病 畜 的 粪便 排出 体外 ,未 能 排出 的 虫 卵 沉 
积 在 局 部 组 织 中 ,逐渐 死亡 钙化 。 排 出 的 虫 卵 人 水 后 ,胜出 毛 姑 。 毛 旦 在 水 中 遇 到 中 间 宿 主 钉螺 ， 
侵 人 螺 体 软组织 内 。 在 曼 体 内 ,经 过 母 胞 晤 及 子 胞 晴 阶 段 后 , 发 育成 哟 ,然后 离开 钉螺 再 次 人 
水 。 尾 蚁 党 分布 在 水 的 表层 , 当 人 高 与 疫 水 接触 时 , 尾 蚁 借 其 头 腺 分 沁 的 溶 组 织 酶 作用 和 其 肌 
肉 收缩 的 机 械 运 动 . 钴 人 皮肤 或 长 膜 并 脱 去 尾部 发 育 为 童 虫 。 童 虫 进入 小 静脉 或 淋巴 管 , 随 血 
流 经 右 心 到 肺 。 以 后 由 肺 的 毛细 血管 人 大 循环 向 全 上 身 散 布 。 只 有 进入 肠系膜 更 脉 的 童 虫 ,才能 
继续 发 育 为 成 虫 ,其 余 多 在 途中 天 折 。 通 常 在 感染 尾 贩 后 3 周 左 右 即 可 发 育 为 成 虫 , 肉 梭 成 电 
笔记 HA 交配 后 产 卵 , 约 经 11 天 左右 逐渐 发 育 为 成 熟 虫 卵 ,内 含 毛 蝎 。 肠 壁 内 的 虫 卵 成 熟 后 可 破坏 肠 壬 
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膜 而 进入 肠 腔 ,并 随 羔 便 排出 体外 ,再 重 
演 生 活 周期 。 虫 卵 在 组 织 内 的 寿命 约 为 
21 天 左右 ,成 虫 在 人 体内 的 平均 寿命 4.5 
年 (图 17-6)。 

(二 ) 基本 病理 变化 及 发 病 机 制 

在 血吸虫 感染 过 程 中 , 尾 蚁 、 童 虫 、 
成 虫 以 及 虫 卵 等 均 可 对 宿主 造成 损害 ， 
但 以 虫 卵 引起 的 病变 最 严重 ,对 机 体 的 
危害 也 最 大 。 造 成 损害 的 原因 和 机 制 主 
要 是 不 同 虫 期 血吸虫 法 放 的 抗原 迹 发 窒 
主 的 免疫 反应 所 致 。 

1. 尾 鸳 引起 的 损害 尾 蚁 侵入 皮肤 
后 可 引起 尾 蚁 性 皮炎 (cercarial dermatitis)。 
一 般 在 尾 鸯 钻 人 皮肤 后 数 小 时 至 2~3 日 
内 发 生 ,表现 为 人 侵 局 部 冶 痒 的 小 开 疹 ， 
数 日 后 可 自然 消退 。 镜 下 见 真 皮 充 血 、 
水 肿 及 出 所 ,起 初 有 中 性 粒 细胞 及 嗜 酸 
性 粒 细 胞 浸润 ,以 后 主要 为 单 核 细 胸 浸 
泥 。 目 前 认为 主要 与 ] 型 及 型 变态 反 


py 


2 童 虫 引起 的 损害 “ 童 虫 在 体内 图 17-6 ”全 吸 电 生活 史 及 病理 变化 
移行 可 引起 血管 炎 和 血管 周围 炎 ， 以 种 组织 受 损 最 为 明显 。 表 坝 为 及 组织 充血 水 肿 .点 状 出 血 


及 白细胞 浸润 ,但 病变 一 般 轻微 而 短暂 。 童 虫 所 引起 各 器 官 的 病变 除 与 童 虫 的 机 械 作 用 有 关外 ， 
还 与 其 代谢 产物 或 虫 体 死 亡 后 重 白 分 解 产 物 所 致 组 织 的 变态 反应 有 关 。 

3. 成 虫 引起 的 损害 成 电 对 机 体 的 损害 作用 较 轻 ,原因 可 能 是 成 虫 的 表面 含有 宿主 的 搞 
原 , 被 宿主 认为 是 “自我 组织 而 逃避 7 免疫 攻击 。 成 虫 借口 . 降 吸 盘 吸 附 于 血管 辟 ,造成 寄居 部 
位 的 血管 壁 损害 ,引起 静 脉 内 膜 炎 及 静脉 周 围 炎 。 成虫 的 代谢 产物 分泌 排泄 物 等 抗原 刺激 宿 
主 产生 相 应 抗体 ,形成 免疫 复合 物 引 起 项 型 变态 反应 。 肝 、 腺 内 的 单 核 知 噬 细胞 增生 ,并 常生 噬 
有 黑 褐色 血吸虫 色素 。 此 估 索 是 成 下 吞食 红细胞 后 ,在 虫 体 内 珠 绰 白 酶 作用 下 ,使 血红 蛋白 分 
解 而 形成 的 一 种 血红 素 祥 色素 ， 同样 的 色素 也 见于 成 虫 的 肠 道内 。 死亡 虫 体 周围 组 织 坏死 ,大 
量 嗜 酸性 粒 细 胞 浸润 ,形成 噶 琶 忻 腑 肿 。 

4. 虫 卵 引起 的 损害 “了 虫 卵 沉着 所 引起 的 损害 是 最 主要 的 病变 。 虫 卵 主 要 沉着 于 乙状结肠 、 
直肠 和 肝 , 也 可 见于 回 跌 末 毁 、 阅 尾 、 升 结肠 . 肺 和 脑 等 处 。 沉 着 的 虫 卵 按 其 发 育 过 程 可 分 为 未 
成 熟 卵 和 成 熟 卵 两 种 ,前 者 因 毛 蝴 不 成 郊 ,无 毒液 分 这 ,所 引起 的 病变 轻微 。 成 熟 虫 卵 含 成 熟 毛 
蚁 , 卵 内 毛 崂 分 泌 可 溶性 虫 卵 抗原 ， 从 而 引起 特征 性 虫 卵 结 节 { 血 吸虫 性 岗 芽 和 用) 形成。 按 其 病 
变 发 展 过 程 可 分 为 和 急性 虫 卵 结 节 和 慢性 忠 卯 结 节 两 种 。 

(1) 急性 虫 卵 结 节 :是 由 成 部 吕 孵 引起 的 一 种 急性 坏死 . 渗 出 性 病灶 。 肉眼 观 为 灰 黄 色 , 粟 
粒 至 绿豆 大 的 小 结 节 。 镜 下 见 结 告 中 央 常 有 1~2 个 成 熟 虫 卵 , 虫 卵 表面 有 时 可 见 附 有 放射 状 咯 
酸性 的 棒状 体 ,是 忠 卵 内 毛 蚁 释放 的 可 溶性 虫 出 抗原 (soluble egg antigens ,SEA) 刺激 B 淋巴 细 
胞 系统 产生 相应 的 抗体 ,形成 的 抗原 -抗体 复合 物 。 甚 周围 是 一 片 无 结构 的 颗粒 状 坏死 物质 及 
大 量 嗜 酸性 粒 细胞 浸润， 状 似 脓 肿 , 故 也 称 为 叶酸 性 脓 有 种。 其间 可 见 菱形 或 多 面 形 届 光 性 蛋白 
质 晶 体 , 名 Charcot-Leydcn 结 梧 ， 系 嗜 酸性 粒 细 胞 的 嗜 酸性 颗粒 互相 融合 而 成 。 随 后 虫 卵 周 转产 
二 内 薄 组 织 层 ,其 中 有 淋巴 组 胸 ` 巨 只 细胞 , 哮 酸 性 粒 组 胞 等 炎 细 胞 温 洒 ,以 哮 酸 性 粒 细胞 为 主 。 


天 后 , 孵 内 毛 蚁 死亡 ,由 它 分 泌 的 抗原 物质 消 


| 肿 , 故 称 为 假 结 核 结 节 (pseudotubercle)， 即 慢 


上 生 (图 17-8), 少 数 病例 可 并 发 管状 或 绒毛 状 腺 
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这 些 炎 细 胞 的 聚集 被 认为 是 可 溶性 虫 卵 抗原 致 化 辅助 性 T 淋 巴 细胞 ,产生 各 种 淋巴 因 于 的 结 采 。 
随 着 病程 的 发 展 ,肉芽 组 织 层 逐渐 各 虫 卵 结 节 中 央 生 长 ,并 出 现 围绕 结 节 呈 放射 状 排列 的 类 上 
皮 细 隐 层 , 嗜 酸性 粒 细胞 显著 减少 ,构成 晚期 急性 虫 卵 结 节 , 这 是 向 慢性 虫 卵 结 节 发 展 的 过 淡 
阶段 。 

(2) 慢性 虫 卵 结 节 : 急 性 虫 卵 结 节 经 10 余 


失 , 病 灶 内 坏死 物质 逐渐 被 巨 噬 细胞 清除 , 贝 
卵 崩 解 破裂 。 随 后 病灶 内 巨 叭 细胞 变 为 类 上 
皮 细 胞 和 少量 异物 巨细 胞 .病灶 周围 有 淋巴 细 
胞 浸润 和 肉芽 组 织 增生 ,形态 上 似 结核 样 肉 芽 


性 虫 孵 结 节 ( 图 17-7)。 最 后 , 结 节 纤 维 化 玻璃 
样 变 ,中 央 的 卵 过 碎片 及 钙化 的 死 卵 可 长 期 
存留 。 

肉芽 肿 形成 的 机 制 尚 未 兰 明 ,一 般 认为 与 
开 型 人 态 反 应 有 关 , 是 卵 内 毛 蚁 释放 可 溶性 忠 。 a 
孵 抗 原 经 饰 壳 微 孔 渗 到 宿主 组 织 中 , 致 敏 了 淋 Si 2 


巴 细胞 ,释放 各 种 淋巴 因子 ,引起 淋巴 细胞 、 巨 图 17-7 血吸虫 病 的 慢性 虫 那 结 节 


哈 纲 胞 、 嗜 酸 性 粒 细胞 .中 性 粒 细 胞 等 积 轩 于 结 节 中 央 有 数 个 破裂 和 钙化 的 虫 卵 ,形成 假 结核 结 节 
虫 卵 周围 ,形成 虫 久 肉 芽 肿 。 虫 卵 肉 芽 肿 的 形 
成 有 利于 跑 离 及 中 和 虫 卵 释放 的 抗原 及 毒性 物质 ,起 局 部 免疫 屏障 作用 。 另 外 ,该 肉芽 肿 的 年 
维 化 能 破坏 宿主 正常 组 织 并 导 丝 需 官 纤维 化 。 


六 盏 蚂 宫 的 | FT 二 记 二 
一 上 工 于 刁 D7 之 人口 - 春 


由 于 成 由 主要 寄生 在 门 脉 系统 ,因此 虫 卵 一 般 沉 着 十 肝 、 肠 组 织 内 。 如 果 成 虫 或 虫 卵 出 现 
在 门 脉 系统 以 外 的 组 织 和 器 官 时 ,如 肺 . 脑 等 , 称 异 位 寄生 。 

1. 结肠 ， 病 恋 常 累 及 全 部 结肠 ,以 直肠 乙状结肠 和 降 结肠 最 为 显著 ,这 是 由 于 成 贝多 寄生 
于 肠系膜 下 静脉 和 斗 上 静脉 的 缘故 。 急 性 期 , 虫 卵 沉着 在 结肠 猪 膜 及 灰 膜 下 层 ,引起 急性 虫 孵 
结 节 形成 。 肉 眼 可 见 肠 条 膜 充血 水 肿 及 灰 黄 色 细 颗粒 状 扁平 降 起 的 病灶 ,直径 约 05~lcm。 继 
之 ,病灶 中 央 可 发 生 坏 死 脱落 , 形 成 大 小 不 一 .边缘 不 规则 的 浅 表 溃疡 , 虫 饰 可 随 之 脱落 人 肠 腔 ， 
在 梁 便 中 可 查 见 虫 卵 。 临 床上 可 出 现 腹痛 、 腹 海 等 痢疾 样 症状 。 

随 着 病变 的 发 展 , 虫 角 结 节 最 后 纤维 化 , 虫 孵 也 逐渐 死亡 及 钙化 。 慢 性 期 ,由 于 虫 卵 的 反复 
沉着 , 肠 黏膜 反复 发 生 溃疡 和 肠 壁 纤维 化 ,最 
终 导 致 肠 壁 增 厚 变 硬 、 肠 腔 狭 罕 , 甚 至 鹏 梗阻 。 
由 于 肠 壁 结缔 组 织 增生 , 虫 卵 难于 排 入 肠 腔 ， 
故 晚期 患者 凑 便 中 不 易 查 见 虫 咏 。 此 外 ,部 分 
病例 肠 竺 膜 萎缩 , 皱 辟 消失 ,部 分 呈 息 肉 状 增 


瘤 甚至 腺 癌 。 

2. 肝脏 _ 虫 卵 随 门静脉 血 流 到 达 肝 脏 ， 
由 于 虫 孵 直径 大 于 门静脉 末梢 分 支 的 口径 ,不 了 
能 进入 肝 窦 , 虫 卵 引起 的 病变 主要 在 汇 管区 ， 轩 ZE 往 攻 丰县 由 病 的 结 帮 
以 左 叶 更 为 明显 。 和 急性 期 肝脏 轻 度 肿 大 ,表面 ” 跌 整 增 厚 . 变 硬 , 肠 腔 效 罕 . 夭 膜 粗糙 不 平 , 有 息肉 和 
及 切面 可 见 多 个 大 小 不 等 的 灰白 或 灰 黄色 、 菜 ”省 疡 形成 
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粒 或 绿豆 大 小 的 小 结 节 。 镜 下 在 汇 管 区 附近 见 许 多 急性 虫 卵 结 节 , 上 细胞 因 而 受 压 效 缩 ,也 可 
有 变性 及 小 姓 性 坏死 。 肝 窦 充 血 ,Kupffer 细胞 增生 和 吞噬 血吸虫 色素 。 

慢性 期 , 肝 内 可 见 慢性 虫 卵 结 节 和 纤维 化 。 感染 较 轻 的 病例 , 仅 在 汇 管区 有 少量 慢性 虫 卵 
结 节 .临床 上 一 般 不 出 现 症状 。 长 期 重度 感染 的 病例 , 汇 管区 周围 有 大 量 纤维 组 织 增生 . 肝 因 
严重 纤维 化 而 变 硬 、 变 小 ,导致 血吸虫 性 肝 硬 化 。 肝 表面 不 平 , 有 浅 的 沟 纹 分 割 成 在 干 大 小 不 
等 稍 隆起 分 区 ,严重 时 形成 粗大 结 节 。 切 面 上 , 增 牛 的 结缔 组 织 沿 | | 静脉 分 支 呈 树枝 状 分 布 ， 
故 称 为 干线 型 或 管道 型 肝 硬化 (pipe stem 
cirthosis) (图 17-9)。 镜 下 可 见 汇 管 区 内 有 
大 量 慢性 虫 卵 结 节 , 伴 有 多 量 的 纤维 组 织 
增生 , 肝 小 时 破坏 不 严重 , 故 不 形成 明显 假 
小 叶 , 与 门 脉 性 天 硬化 不 同 。 由 于 虫 卵 较 ， : 
大 不 能 进入 肝 塞 ,造成 门静脉 分 支 虫 卵 栓 。 8 
塞 .静脉 内 膜 炎 、 血 栓 形成 和 机 化 ,以 及 门 。 守 
静脉 周围 纤维 组 织 增生 , 售 肝 内 门静脉 分 
支 阻 塞 和 受 压 ,从 而 引起 较为 显著 的 门 静 图 17-9 血吸虫 病 性 肝 硬 化 

高 压 。 临 床上 常 出 现 腹 水 、 巨 脾 、 食 管理 切面 见 大 量 结 缔 组 织 治 门静脉 分 支 增 生 ,分 割 肝 组 织 
脉 曲张 等 后 果 。 

3. 脾脏 早期 脾 略 肿 大 , 主要 由 于 成 虫 的 代谢 产物 引起 的 单 核 巨 峰 细 胞 增生 所 致 。 晚期 胜 
进行 性 肿 大 ,可 形成 巨 脾 , 重 量 可 达 4000g ,主要 由 门静脉 高 压 引 起 的 脾 浴血 所 致 。 肉 跟 观 , 脾 质 
地 坚 霹 , 包 腊 增 厚 。 切面 暗 红 色 9 常见 棕 黄色 的 含 铁 小 结 (siderotic nodule), 二 要 由 陈旧 出 血 灶 笠 
有 铁 质 及 钙 雁 沉着 和 纤维 组 织 增生 构成 。 有 时 还 可 见 多 数 模 死 灶 。 光 镜 下 , 脾 襟 扩张 充血 , 窦 
内 皮 细胞 及 网 状 细胞 增生 , 窦 壁 纤维 组 织 增生 而 变 宽 。 禾 小 体 萎缩 减少 , 单 核 巨 唆 细 胞 内 可 见 
血吸虫 色 索 沉着 。 脾 内 偶 殉 虫 卵 结 节 。 临 床 上 可 出 现 贫 血 、 白 细胞 减少 和 血小板 减少 等 脾 功 能 
亢进 症状 。 

4. 异 位 血吸虫 病 

(1) 肺 星 : 肺 血 吸虫 病 是 常见 的 异 位 库 吸 中 病 。 在 部 分 急性 病例 , 肺 内 可 出 现 多 数 和 急性 虫 卵 
结 节 , 其 周 肝 肺泡 出 现 炎 福 渗 出 物 ,X 线 照片 类 似 肺 栗 粒 性 结核 。 通常 肺 的 变化 其 轻微 ,一般 不 
导致 严重 后 果 。 关 十 肺 内 虫 卵 的 来 源 ,近年 来 认为 系 寄 咎 于 瑶 系 膜 的 成 虫 ,经 门 - 腔 静 脉 之 加 的 
交通 支 至 下 腔 静 脉 或 肝 葵 脉 内 产 卵 ,再 经 右 心 而 人 肺 。 

(2) 脑 : 脑 血吸虫 病 旦 较 常见 的 异 位 血吸虫 病 , 主要 见于 大 脑 硕 叶 , 也 可 累及 额 叶 凡 枕 叶 。 
表现 为 不 同时 期 的 虫 卵 结 节 形 成 种 有 障 质 细 胞 增生 。 临床 上 出 现 脑 炎 , 闻 痛 发 作 和 疑似 脑 内 肿瘤 
的 占 位 性 症状 。 关于 虫 卵 进入 脑 的 途径 ,一 般 认为 是 肺 部 虫 卵 经 肺静脉 到 左 心 , 而 后 由 动脉 血 
流 带 入 脑 内 。 . 

(3) 上 他 器 官 :近年 来 发 现 由 血吸虫 感染 引起 的 血吸虫 病 肾 小 球 则 炎 ， 肾 小 球 内 发 现 有 lgG 
及 补体 C3 的 沉着 ,属于 亚 型 变态 反应 引起 的 免疫 复合 物 肾 炎 。 

儿童 长 期 反复 重度 感染 血吸虫 病 ,严重 影响 肝 功能 ,以 致 某 些 激素 不 能 被 灭 活 , 从 而 继 发 脑 
乖 体 功能 抑制 ,垂体 前 叶 及 性 腺 等 萎缩 ,影响 共生 长 发 育 ,表现 为 身体 矮小 , 面 容 若 老 ,第 二 性 征 
发 育 迟 绥 , 称 血吸虫 病 侏 侨 症 (schistosoma dwarfism)。 


三 节 ” 华 支 拨 吸虫 病 


华 支 田 吸 虫 病 (clonorchiasis sinensis) 是 由 华 支 春 吸 虫 (Clonorchis sinensis) 成 虫 寄生 在 肝 内 
胆管 引起 的 寄生 虫 病 ,俗称 肝 吸 虫 病 。 本 病 主要 分 布 在 亚洲 ,我国 除 西北 地 区 外 ,25 个 省 市、 自 


SW 
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| 治 区 (包括 台湾 地 区 ) 都 有 不 同 程度 流行 ,以 广东 .广西 .吉林 较为 严重 。 

(一 ) 病因 及 感染 途径 

华 支 粤 吸虫 发 至 过 程 包括 成 忠 . 虫 卵 、 毛 早 . 胞 蜗 , 雷 虹 . 必 蝎 、 刘 内 及 后 尾 蝴 等 阶段 。 侍 广 
童 吸虫 的 成 虫 吉 生 在 人 天. 猫 、 猪 等 的 肝 内 胆管 。 成 刘 产 卵 后 , 虫 卵 随 胆汁 进 入 肠 道 而 被 排出 
含有 成 部 毛 如 的 虫 卵 可 被 第 一 中 间 宿主 淡水 螺 春 食 , 在 其 消化 道内 孵 出 毛 蚁 。 毛 归 穿 过 肠 壁 在 
旭 体 内 发 育 为 胞 蜗 , 再 经 无 狂 增殖 形成 许多 雷 几 和 尾 蜗 。 成 熟 的 居 网 离开 螺 体 人 水 ,侵入 第 一 
中 间 宿 主 淡水 鱼 或 淡水 是 体内 ,在 其 肌肉 内 发 育 为 狠 旦 。 当 人 或 动物 食 人 未 经 者 洪 的 含 活 各 昌 
的 鱼 或 是 后 ,三 如 经 加 肠 消化 液 的 作用 ,在 十 二 指 肠 内 破 汉 而 出 。 后 尾 时 循 胆 计 逆流 而 行进 人 
肝 内 胆管 寄生 并 发 育 为 成 贝 。 从 食 人 于 蝴 至 状 便 中 出 现 虫 卵 约 需 ! 个 月 。 

(二 ) 病理 变化 及 并 发 症 

华 支 举 叹 朱 主要 寄生 于 肝 内 胆管 , 尤 多 见于 中 等 大 小 的 胆管 (二 级 胆管 )。 重 度 感染 者 亦 可 
| 见于 肝 外 胆管 .胆囊 及 胰 导 管 。 木 病 的 病变 程度 因 感染 罢 重 和 病 称 长 短 而 异 。 感 染色 者 虫 数 少 ， 
| 仅 在 娄 便 中 找到 虫 山 ,胆管 内 有 成 虫 寄生 和 胆管 竺 开 上 皮 脱落 ,时 和 朋 答 的 外 观 则 无 异常 ， 理 
度 感染 常 者 可 致 胆管 炎 . 胆 赛 炎 .胆管 结石 .时 硬化 .胆管 上 皮 不 典型 增 革 .其 至 胆管 细胞 癌 等 病 
变 。 病 变 的 发 生 除 与 虫 体 的 阻 案 . 机 械 性 损伤 及 代谢 崩 解 产物 的 化 学 刺激 有 关外 . 虫 体 广 生 的 
抗原 性 物质 所 引起 的 免疫 反应 也 起 一 定 作用 。 

1、 肝 胜 ” 肝 内 胆管 扩张 夭 其 最 突出 的 病变 。 严 重 感 染 时 ,肉眼 可 见 并 轰 度 肿 大 ,重量 增加 ， 
”被 膜 下 可 见 到 因 成 贝 i 械 阻塞 而 扩张 的 胆管 分 支 ,这 种 病变 尤 以 左 叶 为 著 , 可 能 因 左 叶 胆 管 站 


| 平 直 , 易 被 童 虫 侵入 之 故 。 切面 见 肝 内 大 .中 胆管 振 不 同 程 度 扩 张 和 管 壁 增 厚 , 管 腔 内 充满 胆 计 


和 数 是 不 等 的 成 虫 。 镜 下 可 见 肝 内 胆管 扩张 ， 
上 皮 细 胞 和 竺 膜 下 腺 体 呈 不 同 程度 增生 , 产 重 
者 呈 乳 头 状 . 腺 瘤 样 或 不 典型 增生 (图 17-10)， 
部 分 病例 可 发 生 癌 变 。 部 分 胆管 上 皮 还 可 发 
生 标 状 细胞 化 生 。 管 壁 有 不 等 量 淋巴 细胞 、 效 
细胞 和 嗜 酸性 粒 细胞 浸润 。 慢 性 病例 则 伴 有 


明显 的 纤维 结缔 组 织 增生 。 部 分 病例 汇 管区 一 39， 

的 结缔 组 织 也 时 轻 度 增生 , 伴 有 上 述 炎 细胞 溉 ”完全 

润 。 肝 实质 细胞 一 般 无 明显 改变 。 et A 
成 虫 在 肝 内 胆管 寄生 ,使 胆管 内 胆 计 淤 人 Sa 

避 窜 易 发 生 继 发 感 多 死亡 的 虫 体 、 虫 卵 和 ee 

ee 上 皮 还 可 以 成 为 胆石 的 核心 ,促进 肝胆 管内 可 见 华 支 军 吸 虫 成 虫 虫 体 


2 胆囊，” 寄 牛 于 肚 内 胆管 的 成 虫 有 时 可 随 胆 计 流动 而 进入 胆 疤 , 尤 见 于 胆 总 管 有 阻塞 或 胆 


”用 管 扩张 时 。 锐 下 可 见 胆 可 黏膜 上 皮 有 不 同 程度 的 增生 , 变 辟 充血 水 肿 , 有 哮 酸 狂 粒 细胞 及 淋 


巴 细胞 浸润 等 胆 坦 炎 改 变 。 

3. 胰腺 “成 虫 偶尔 也 寄生 于 胰腺 导管 内 。 肉 眼 观 , 胰 管 扩张 ` 壁 增 厚 。 贷 下 可 见 胰 管 上 皮 
增生 ,并 伴 右 不同 程度 的 鳞 状 上 皮 化 生 。 管 在 有 纤维 组 织 增生 和 淋巴 细胞 浸润 。 胰腺 实 硕 一 般 
无 明显 改变 ,但 也 有 诱发 急性 胰腺 炎 的 报道 。 


第 四 节 ” 肺 型 并 殖 吸 曰 病 


并 殖 吸 虫 病 (paragonimiasis) 是 并 将 吸虫 童 虫 在 组 织 内 穿行 和 成 虫 寄居 引 起 的 疾病 。 由 
于 该 息 主 要 寄生 在 肺脏 ,引起 肺 型 并 殖 吸 虫 病 (pulmonary type paragonimiasis)， 简称 肺 吸 虫 病 


第 十 七 章 寄生 贝 病 


(paragonimiasis)。 病 变 以 在 器 官 或 组 织 内 形成 窦 道 和 多 房 性 小 避 肿 为 特点 。 本 病 流 行 于 世界 各 


国 , 在 我 国 24 个 省 .市 .自治 区 有 病例 报道 。 感染 季节 以 复 秋季 为 主 。 

(一 ) 病因 及 感染 途径 

并 殖 吸虫 的 变种 、. 亚 种 有 50 多 种 ,我 国 报道 的 有 28 种 ,寄生 人 体 致 病 的 有 十 余 种 ,根据 其 
病变 部 位 和 症状 可 分 为 两 种 类 型 : 即 由 卫 氏 并 殖 吸 虫 (Paragonimus westermami) 引起 以 肺 部 病变 
为 主 的 肺 吸虫 病 , 主要 表现 为 咳嗽 . 咳 铁 锈 色 疾 .咯血 等 ;由 斯 氏 并 殖 吸 虫 (Paragonimus skrabini) 
引起 的 游 走 性 皮下 包 抉 和 渗 出 性 胸膜 炎 。 两 者 的 牛 活 史 及 其 与 宿主 的 关系 基本 相同 ,以 前 者 更 
为 常见 。 

并 殖 吸 虫 成 虫 寄生 在 人 及 其 他 哺乳 动物 如 猫 、 犬 . 猪 等 的 肺 内 。 忠 卵 主要 随 痰 咳 出 或 随 痰 
吞咽 后 随 类 便 排出 。 卵 人 水 后 钙化 成 毛 虹 , 随 即 销 入 第 一 中 间 宿 主 淡水 螺 的 体内 ,经 胞 蚁 、 母 下 
蚁 、. 子 雷 蝎 发 育成 尾 虹 。 尾 怠 离 才 曙 体 后 能 在 水 中 生存 1~2 天 ,如 遇 第 二 中 间 宿 主 淡水 石 蟹 或 
师 是 ,侵入 其 体内 发 育成 为 避 虹 。 守 野 是 肺 吸虫 的 感染 型 。 人 若 进 食 含有 此 种 疼 姑 的 石 蟹 或 出 
赂 时 , 训 时 随 之 进入 消化 道 ,经 消化 液 作 几 脱 屠 成 为 童 虫 。 童 点 的 活动 能 力 很 强 , 加 上 所 分 小 的 
酶 的 作用 ,可 穿 过 肠 壁 进入 腹腔 ,其 中 多 数 童 申 沿 腹 膜 移行 ,经 于、 脾 、 骨 的 表面 向 上 移行 .直接 
贯穿 申 而 达 胸 腔 , 侵 入 和 肺 内 并 发 育 为 成 出 ,并 在 此 结 囊 产 卵 。 少 数 童 虫 停留 于 腹腔 内 继续 发 育 ， 
并 穿 人 肝脏 浅 层 或 大 网 蜡 成 为 成 虫 。 偶 尔 也 穿行 于 肾 .纵隔 . 脑 . 消 骨 等 处 。 从 讲 曙 进 入 机 体 到 
成虫 产 旷 , 约 需 2 个 多 月 。 


一 多 本 病变 


1 一 几许 机 -v= 


并 殖 吸 虫 的 致 病 作用 主要 是 童 虫 在 组 织 内 穿行 和 上 成虫 寄居 对 局 部 组 织造 成 机 械 性 损伤 。 
此 外 ,正体 代谢 产物 等 抗原 物质 导致 的 免疫 病理 反应 和 虫 卵 诱发 的 异物 性 肉芽 肿 形 成 也 起 到 一 
定 作 用 。 

1. 桨 膜 炎 虫 体 在 体腔 内 移行 和 寄 牛 时 , 可 引起 纤维 素性 或 浆液 纤维 素性 腹膜 炎 或 胸膜 
炎 。 痰 性 浴 出 物 如 不 能 完全 吸收 ,日 久 后 可 因 纤 维 化 3 引起 族 腔 内 器 官 同 精 连 、 移 膜 精 连 甚 全 胸 

2. 组 织 破坏 及 罕 道 形成 ” 虫 体 在 组 织 中 穿行 时 引起 坏死 及 出 血 ,形成 迁 回 曲折 的 窦 道 。 镜 
“ 见 赛 壁 有 哮 酸 性 粒 细胞 及 淋巴 细胞 浸润 ,其 中 可 见 虫 卵 , 以 后 可 发 展 为 纤维 化 。 

3. 脓肿 、 圳 肿 及 纤维 疗 痕 形成 ” 童 虫 或 
成 虫 在 器 官 内 定居 时 ,最 初 引 起 组 织 坏 死 及 出 
血 , 继 而 引起 强烈 的 炎 性 反应 ,其 中 除 哮 酸性 
粒 细 胞 外 ,还 有 多 量 中 性 六 细胞 而 形成 脓肿 。 
随后 渗 出 的 炎 细 胞 和 坏死 组 织 骨 解 液 化 ,脓肿 
内 容 物 变 为 棕色 黏稠 液体 , 镜 下 可 见 坏死 组 
组 、 虫 体 . 虫 卵 及 Charcot- -Leyden 结晶 。 此 时 ， 
脓肿 周围 纤维 肉芽 组 织 增生 形成 纤维 腊 , 因 哉 
肿 内 有 电 体 存在 , 故 称 虫 塌 及 (图 17-11)。 进 
人 豆 壁 内 和 周围 组 织 的 虫 卵 ,可 形成 异物 性 肉 

芽 肿 。 由 十 虫 体 有 游 走 习性 , 故 可 离开 原 囊肿 ， 
在 其 附近 继续 破坏 组 织 . 形 成 新 性 肿 。 变 肿 间 
常 以 塞 道 互相 沟通 ,形成 多 房 性 囊肿 。 如 成 中 
离开 圳 肿 而 游 走 他 处 或 死亡 , 赛 内 容 物 可 被 逐渐 吸收 ,内 肿 缩小 或 被 增生 的 肉芽 组 织 所 充填 ,最 
后 形成 纤维 疗 痕 。 


17-11 肺 型 并 殖 吸虫 病 囊 肿 
并 肿 内 见 虫 体 和 虫 卵 (E), 歧 壁 为 薄 的 纤维 组 织 , 训 
周 车 肺 组 织 受 压 塌 陷 


万 二 A [mh TT2 ea 二 


- 革 三 7 = |i] 
脏 器 病变 及 | 临床 表现 


1 _ 肺脏 网 膜 增 厚 并 可 泛 粘 连 , 尤 以 甩 而 为 重 ,这 是 因 幼 虫 多 穿 过 横 及 经 胸腔 入 肺 所 致 ， 


一 人 人- 
CN 
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肺 内 有 新 旧 不 一 散在 或 群集 的 虫 度 肿 , 否 肿 大 小 不 
等 , 伎 内 可 找到 虫 体 和 虫 卵 ( 图 17-12)。 肺 的 虫 事 肿 
常 侵犯 支气管 辟 , 使 之 与 罗 肿 相通 ,形成 肺 空洞 。 临 
床上 有 胸痛 、 咳 嗽 \ 痰 中 带 血 或 烂 桃 样 血 痰 , 痰 中 可 
找到 虫 卵 。 囊 肿 及 其 岂 独 肺 组 织 可 继 发 细菌 感染 ， 
有 时 可 并 发 气胸 、 脓 胸 甚 至 血 胸 ,引起 相应 的 症状 和 
体征 。 慢 性 病例 有 明显 的 肺 纤维 化 。 

2. 脑 ” 脑 的 受累 以 儿童 及 青年 较 多 见 。 脑 部 病 
变 的 发 生 据 认 为 是 虫 体 经 颈 动脉 周围 疏松 组 红 , 通 “ WW eg 
过 棋 动 脉 孔 和 破裂 孔 上 口 抵达 脑 部 。 病 变 多 见于 大 四 生生 生生 生生 
脑 茹 叶 及 杭 叶 ,侵犯 小 脑 者 少见 。 脑 的 病变 与 肺 部 图 17-12 ， 肺 吸 果 病 


所 见 大 致 相同 , 虫 隐 肿 周 围 组 织 可 有 出 血 、 软 化 及 上 胶 且 下 部 有 一 多 房 性 澳 肿 
质 细胞 增生 。 


此 外 , 虫 体 可 穿行 到 腹腔 内 各 器 官 \ 皮 下 、 肾 、 痊 散 、 眼 以 及 精 到 等 处 ,引起 相应 部 位 的 损伤 、 
虫 莉 肿 形 碾 和 临床 症状 。 


第 五 节 环球 蚁 病 


斑 球 赐 病 (echinococeosis) 记 称 包 虫 病 (hydatid disease), 是 人 类 感染 区 球 毕 贞 的 册 虫 ( 糠 球 内 ， 
或 称 包 和 忠 ) 所 致 的 疾病 。 寄 生 于 人 体 的 环球 蚁 主要 有 细 粒 环球 缘 虫 (Fechinococeus granulosus) 用 
多 房 (或 泡 状 ) 环 款 缘 虫 (5chinococecus multilocularis) 两 种 ,在 我 国 以 前 者 较为 常见 。 人 因 报 和 人 球 
球 缘 虫 卵 而 感染 , 棘 球 贬 证 要 侵犯 肝脏 ,其 次 是 肺脏 ,其 他 脏 器 也 可 受 侵 犯 ,是 一 种 人 兽 共 患 病 。 

-、 细 粒 环 球 赎 症 

细 粒 蒜 球 蚁 病 是 由 细 粒 棘 球 隶 寄 生 人 体 所 引起 的 疾病 ,比较 常见 ,本 病 儿 乎 遍布 全 世界 , 国 
内 主要 分 布 在 西北 以 畜牧 业 为 主 的 地 区 。 

(一 ) 病因 及 感染 途径 

细 粒 环球 丝 虫 的 成 虫 主要 寄生 在 终 宿主 犬 . 狠 等 肉食 动物 的 小 肠 内 ,由 体 细小 ,长 2-7mm， 
肉 雄 同体 ,由 一 个 头 节 和 三 个 体 节 ( 即 幼 节 、 成 节 和 孕 节 ) 组 成 。 孕 节 内 含有 感染 性 的 虫 孵 , 当 终 
宿主 小 肠 内 孕 节 成 熟 后 ,从 虫 体 脱落 下 来 后 , 随 烘 便 排 出 ,污染 牧草 ,蔬菜 .土壤 及 水 源 等 。 当 虫 
久 和 孕 节 被 中 间 宿 主 如 羊 . 牛 、 猪 .家 免 . 骆 能 等 家 畜 及 人 食 人 后 , 即 在 胃 或 十 二 指 肠 内 孵化 ， 
六 钧 蛛 脱 壳 而 出 , 先 附 着 于 小 肠 黏 膜 ,再 钻 人 肠 壁 血管 , 随 血 流 经 门 静 驴 到 达 肝 , 故 以 肝 包 虫 病 
最 多 见 。 少 部 分 可 通过 上 肝 经 右 心 到 肺 , 极 少 数 吕 通过 肺 循环 市 到 达 全 身 其 他 器官 。 但 六 和 匆 蚁 
也 可 从 肠 壁 侵入 淋巴 管 ,经 胸 导 管 直 接 进 入 血 流 而 至 全 身 各 处 。 幼 虫 经 过 数 月 的 发 育成 为 琼 
球 蚁 。 藉 球 蚁 为 囊 状 ,大 小 从 直径 不 是 一 厘 米 到 数 十 厘米 泵 等 ,与 寄生 的 时 间 .部 位 等 有 关 ; 诈 
内 有 许多 原 头 虹 , 如 果 炉 球 蚁 被 犬 . 狼 等 终 宿主 乔 食 后 , 忒 所 含 的 每 个 原 头 昌 都 可 发 育成 .条 
成 虫 。 

(二 ) 发 病 机 制 及 基本 病变 

轩 球 蝶 对 机 体 的 危害 主要 有 三 方面 ,但 以 机 械 性 损害 为 主 : 急 包 忠 付 的 占 位 性 生长 ,压迫 和 
破坏 邻近 组 织 , 其 损害 严重 程度 取决 于 琼 球 冰 的 体积 数量、 寄生 时 间 和 部 位 等 ;名 询 肿 破裂 后 ， 
去 液 内 所 含 的 异种 蛋白 使 机 体 发 生 过 敏 反 应 ,甚至 过 敏 性 休克 致死 ;@ 包 虫 琉 生长 发 育 过 程 中 
摄取 和 宿主 营养 .影响 机 体 健康 。 

六 钩 蝴 侵入 组 织 后 ,大 多 数 被 巨 噬 细 胞 吞噬 破坏 , 仅 少 数 存 活 发 育成 环球 如 。 未 球 赂 生长 


2» 
5 


第 十 七 章 寄生 虫 病 


SEN 


组 慢 ,感染 半年 后 直径 可 达 0.5~1cm, 以 后 每 年 增长 1-.5cm, 最 大 可 达 30-40cm。 

轩 球 蚁 由 塞 壁 和 赛 内 含 物 组 成 , 蹇 壁 外 有 宿主 的 纤维 组 织 包 膜 ,其 厚薄 与 囊肿 形成 的 时 间 
有 关 , 一 般 约 3~-5mm。 囊 壁 分 内 、 外 两 层 ,外 屋 为 角 皮 层 , 呈 白 色 半 透明 状 ,如 粉皮 , 厚 约 Imm， 
具有 吸收 营养 物质 及 保护 生发 层 作 用 ; 镜 下 为 红 染 平行 的 板 层 状 结构 。 内 层 为 生发 层 , 亦 称 肥 
层 , 厚 约 20pm, 由 单 层 或 多 层 的 生发 细胞 构成 ,具有 显著 的 增殖 能 力 。 由 此 层 向 履 内 长 出 内 含 
物 。 圳 内 含 物 包括 圳 液 ( 即 棘 球 贬 液 ) 原 头 鸯 .生发 囊 . 子 八 及 孙 郊 等。 生发 层 细 胞 向 内 芝 生 ,可 
在 襄 内 壁 形成 无 数 小 突起 ,逐渐 发 育成 生发 玫 
(图 17-13)。 生 发 圳 是 仅 有 一 层 生 发 展 的 小 吏 ， 
内 含 多 个 厌 头 妈 。 生 发 囊 脱 落 变 成 子宫 . 恋 内 
可 生长 出 原 头 时 .生发 囊 及 与 子 开 结 构 相 似 的 
孙 圳 。 在 较 老 的 包 虫 吉 内 ,子囊 可 多 达 数 百 个 。 
生发 层 偶 也 向 外 芽 生 形成 外 生 末 。 杯 球 几 可 
生存 达 40 年 之 久 英 至 更 长 .也 可 因 损 伤 . 感 染 
面 退化 死亡 ,此 时 母 囊 及 子囊 发 生 钙 化 , 宫 内 
液化 被 吸收 浓缩 变 为 胶泥 样 物 ,其 中 仍 可 见 原 
头 内 。 事 液 无 色 或 微 黄 ,数量 由 数 百 到 数 千 毫 
升 不 等 , 宫 液 中 所 含 的 蛋白 质 具 有 抗原 性 , 夺 图 17-13 “ 肝 细 粒 棘 球 鸯 病 
壁 破 柳 后 可 引起 周围 组 织 发 生 局 部 过 敏 性 反 训 壁 外 层 为 淡 红 平 行 排列 的 板 层 状 角 皮层 {C). 内 为 
应 ,严重 者 可 发 生 过 敏 性 休克 。 生发 展 (G), 腔 内 有 原 头 虹 

(三 ) 主要 器 富 病 变 及 其 后 果 | 

环 球 晃 在 人 体 可 寄生 于 任何 部 位 ,但 以 肝 最 为 常见 ( 占 7096), 其 次 为 肺 ( 占 20%~30%), 肌 肉 、 
心 . 脾 、 肾 、 脑 骨 、 眼 枢 等 少见 。 近 年 来 ,肌肉 的 感染 有 增多 趋势 。 

1. 肝 款 球 贬 圳 肿 ”为 棘 球 旦 病 中 最 常见 者 ,多 见于 右 叶 , 多 为 单 发 ,也 可 多 发 。 事 肿 位 于 腿 
面 ,向 用 膀 罕 出 。 临 床上 可 触及 无 痛 性 囊 性 肿块 。 肝 棘 球 鸯 囊肿 生长 缓慢 ,逐渐 增 大 可 致 周转 
肝 细胞 压迫 性 萎缩 .变性 或 坏死 ,其 外 纤维 组 织 增生 ,形成 一 层 纤 维 性 外 赛 。 导 内 小 胆管 及 向 管 
也 常 因 受 压 而 移 位 ,或 被 包 人 圳 壁 内 。 

肝 幕 球 时 几 肿 主要 并 发 症 为 继 发 感染 和 但 肿 破裂 。 继 发 感染 多 因 被 包 入 外 放 中 的 小 胆管 
破 信 讼 肿 腔 内 所 致 ,也 可 因 外 伤 、 穿 刺 及 血 道 感染 引起 。 感 染 后 引起 的 病变 类 似 有 时 脓 肿 ,但 症状 
较 轻 。 肝 包 虫 囊肿 破裂 为 常见 上 且 严 重 的 并 发 症 ,多 由 继 发 感染 、 外 伤 或 穿刺 引起 。 属 液 破 入 腹 
腔 可 引起 过 敏 性 反应 ,甚至 过 敏 性 休克 而 致 患者 死亡 ,还 产生 唱 腔 内 继 发 性 杯 球 蚁 性 肿 。 如 子 
发 破 人 胆管 或 肝 静 脉 内 ,可 造成 胆道 阳 塞 及 肺动脉 栓 窒 。 

2， 肺 棘 球 训 肿 “ 由 六 钧 蚁 由 肝 经 血 至 肺 ,或 由 肝 、 脾 等 邻近 器 官 直接 穿 人 肺脏 所 化。 帮 
种 多 见于 右 肺 ,好 发 于 下 中 肺叶 , 且 多 位 于 肺 的 周边 区 ,通常 为 单个 。 由 于 肺 组 织 朴 松 和 血液 特 
环 丰 富 及 胸腔 负 压 吸引 等 影响 , 故 肺 韩 球 鸯 囊肿 生长 较 快 ,可 压迫 周围 肺 组 织 , 引 起 肺 萎 陷 和 纤 
维 化 。 临 床上 可 出 现 胸部 隐痛 , 由 激 性 咳嗽 。 由 于 囊肿 的 纤维 外 膜 及 棘 球 的 角 皮 层 较 薄 , 故 
易 破 裂 。 破 入 支气管 ,可 致 支气管 肺炎 ; 圳 内 容 物 和 疤 壁 亦 可 被 咳 出 而 自行 痊愈 ;突然 大 量 玫 内 
容 物 破 入 支气管 时 可 引起 窒息 。 若 囊肿 破 人 胸腔 ,引起 包 虫 性 胸膜 炎 。 

.-、 泡 状 惊 球 彤 病 | 

泡 状 坦 球 蚁 病 是 由 泡 状 同 球 晃 寄 生 人 体 所 引起 的 疾病 , 又 称 多 房 环 球 塘 病 或 泡 型 包 虫 病 ， 
比较 少见 ,在 我 国 新 疆 、 青 海 .四 川 .甘肃 .内 蒙古 等 地 有 病例 报道 。 


= re SH, /2 
(一 ) 病因 名 感染 还 径 


泡 状 赤 球 缘 虫 的 成 虫 与 细 粒 昔 球 缘 虫 相似 ,但 虫 体 较 短 (1.2-3.7mm)。 与 细 粒 韩 球 不 同 ，| 。 笔记 
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泡 球 妈 不 形成 大 袁 泡 ,而 形成 海 编 状 否 泡 。 囊 泡 生 长 较 快 , 子 改 为 外 生性 , 原 头 几 数 也 较 少 。 泡 
状 环球 毕 虫 的 成 虫 主要 寄生 于 狐 ,其 次 为 犬 . 狼 、 猫 等 。 中 间 宿 主 主要 为 鼠 类 ,人 类 也 可 被 虫 卵 
感染 ,但 并 非 适 宜 的 中 间 宿 主 。 

(二 ) 病理 变化 

泡 状 环 球 晃 病 通常 比 细 粒 玉 球 蝎 病 更 严重 ,病死 率 更 高 。 泡 状 环 球 蚁 主要 寄生 在 肝脏 , 贷 
名 于 肺 脑 。 肉 眼病 灶 一 般 蛙 单个 巨 块 型 ,有 时 为 弥漫 的 结 节 型 ,或 两 者 兼 和 有。 泡 球 内 习 泡 党 
由 无 数 小 惠 泡 集合 而 成 ,如 海绵 状 或 蜂窝 状 , 囊 泡 外 观 呈 灰白 色 ,项 较 硬 ,与 周围 组 织 分 界 不 消 。 
囊 泡 内 容 物 为 豆腐 酒 样 晤 体 碎 导 或 不 透明 的 稀薄 液 。 若 发 生变 性 .坏死 或 溶解 呈 胶 冻 状 液 相 。 
如 继 发 感染 ,酷似 脓肿 。 

泡 状 事 肿 外 周 无 完整 纤维 包 膜 , 泡 球 蛙 的 生长 方式 主要 是 向 隆 外 芽 生 ,生成 许多 子 噬 。 雪 
泡 可 以 像 恶 性 肿瘤 一 样 向 周围 组 织 浸 润 , 并 可 


侵入 血 管 或 淋巴 管 , 播 散 到 肺 、 脑 、 峭 及 心 等 ”5 二 
处 ,偶然 播 散 到 肝 门 淋巴 结 内 ,因此 肉眼 上 易 。 。 ee 
误诊 为 肝癌 。 镜 下 ,在 肝 组 织 中 散在 大 小 不 等 。 "| . se i 
的 泡 状 赐 小 疆 泡 ,一 般 仅见 角 皮 层 ,偶尔 有 单 人 i 
细胞 性 生发 展 或 原 头 旷 。 避 泡 周 用 有 嗜 可 性 1 时 ， 
粒 细胞 浸润 , 伴 有 结核 样 肉芽 肿 形成 ,继而 有 UY be bh 
纤维 组 织 增生 (图 17-14)。 随 着 泡 球 昌 事 泡 的 二 让 A 

| 不 断 长 大 ,邻近 肝 组 织 因 受 压 而 发 生 萎缩 变革 
性 或 坏死 及 洪 胆 。 如 肝 组 织 破坏 严重 ,最 后 可 WY 
导致 肝 硬 化 、 黄 冶 、 门 静脉 高 压 和 有 夺 衰 竟 及 亚 图 17-14， 肝 泡 状 炎 球 蚂 病 
病 质 等 。 

( 罗 殿 中 ) 
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第 十 八 章 “病理 学 常用 技术 的 原理 与 应 用 


大 体 、 组 织 和 细胞 病理 学 技术 原 位 聚合 酶 链 反应 技术 
组 织 化 学 与 免疫 组 织 { 细 胞 ) 化 学 技术 流 式 细胞 术 

电子 显微镜 法 术 图 像 采集 和 分 析 技 术 
显 微 切 割 技术 比较 基因 组 杂交 技术 
激光 扫描 共 桶 焦 显 微 技 术 生物 芯片 技术 

核酸 原 位 杂交 技术 生物 信息 学 技术 


病理 学 的 发 展 与 病理 技术 的 进步 互 为 促进 。 肉 腿 的 大 体 观 察 和 光学 显微镜 水 平 的 形态 学 观 
察 技术 ,是 病理 学 研究 和 学 习 的 最 传统 、 最 基本 的 技术 。 随 着 分 子 生 物 学 研究 的 进展 和 分 子 病理 
学 相应 技术 的 建立 ,一 些 新 的 先进 的 技术 手段 已 经 应 用 在 病理 学 的 研究 和 对 疾病 的 病理 诊断 上 .。 


第 一 节 大体、 组 织 和 细胞 病理 学 技术 


主要 运用 肉眼 或 畏 以 放大 镜 、 最 尺 和 磅 秤 等 工具 ,对 大 体 标本 的 病变 性 状 (有 形状、 大 小 、 重 量 、 
色泽 、 质 地、 界限 表面 及 切面 形态 、 与 周围 组 织 和 锋 官 的 关系 等 ) 进行 细致 的 神 检 观察 .测量 
取材 和 记录 ,必要 时 可 摄影 留 作 资料 。 天 体 观 察 不 仅 是 病理 医师 的 基本 功 和 正确 病理 诊断 的 第 
A OP 

将 肉 限 确定 为 病变 的 组 织 ! 取 材 后 ,以 福 尔 马 林 (formalin, 申 醋 ) 溶 液 固 定 和 石蜡 包 埋 制 成 切 
: 直人 通过 分 析 ,综合 病变 特点 ,可 作出 疾病 的 病理 诊断 。 

织 切 片 最 常用 的 染色 方法 是 苏 木 素 - 伊 红 (hematoxylin and eosin， HE) 染色 。 迄 今 ,这 种 传统 
on 汤 和 研究 疾病 最 基本 和 最 常用 的 方法 。 若 仍 相 能 做 出 诊断 或 需要 进一步 研究 
一 一 些 特殊 染色 免疫 组 化 和 共 他 观察 技术 。 


IE FE ry 
) zt 看 选 三 2 


采集 病变 处 的 细胞 ， 涂 片 染色 后 进行 观察 和 诊断 。 细 胞 的 来 源 可 以 是 运用 各 种 采集 贺 在 口 
腔 ,食管 . 鼻 咽 部 ,女性 生殖 道 等 病变 部 位 直接 采集 脱落 的 细胞 ,也 可 以 是 日 然 分 泌 物 (如 疾 、 


乳腺 滋 液 和 前 列 腺 液 ) 体 液 ( 如 胸 腹腔 积 液 心包 积 液 和 脑 积 液 ) 及 排泄 物 ( 如 尿 ) 中 的 细胞 ,以 


及 通过 内 镜 采 集 的 细胞 或 用 细 针 育 接 穿 刺 病 变 部 位 (如 乳腺 .甲状腺 、 前 列 腺 淋巴结、 胰腺 、 肝 、 
是 等 ) 即 细 针 穿刺 (fine needle aspiration,FNA) 所 吸取 的 细胞 。 细 苞 学 检查 除了 用 于 临床 诊断 外 ， 
还 用 于 肿瘤 的 筛 查 。 该 方法 设备 简单 ,操作 简便 ,患者 痛苦 少 ,易于 接受 ,但 最 后 确定 是 否 为 亚 
性 病变 尚 需 进一步 经 活检 证 实 。 此 外 ,细胞 学 检查 还 可 用 于 对 激素 水 平 的 测定 (如 阴道 脱落 细 
胞 涂 片 ) 及 为 细胞 培养 和 DNA 提取 等 提供 标本 。 


二 节 ”组 织 化 学 与 免疫 组 织 (细胞 ) 化 学 技术 


(一 ) 组 细 少 学 (hisicchermistty) 
_ 般 称 为 特殊 染色 ,通过 应 用 某 些 能 与 组 织 或 细胞 的 化 学 成 分 进行 特异 性 结合 的 显 色 试 
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剂 ,定位 地 显示 病变 组 织 .细胞 的 特殊 化 学 成 分 (如 蛋白 质 . 酶 类 核酸. 糖 类 、 脂 关 等 ), 同 时 又 能 
保存 组 织 原 有 的 形态 改变 ,达到 形态 与 代谢 的 结合 。 如 用 过 碘 酸 Schiff 反应 (PAS) 显示 细胞 内 
糖 原 的 变化 ,用 苏丹 由 染色 显示 细胞 内 的 脂肪 滴 等 。 在 肿瘤 的 诊断 和 鉴别 诊断 中 也 可 用 特殊 染 
色 方 法 。 如 用 PAS 染色 可 区 别 骨 Fwing 肉 痛 和 恶性 淋巴 瘤 ， 前 者 含有 糖 原 而 呈 阳 性 ,后 者 不 全 
糖 原 呈 阴性 :用 磷 钨 酸 苏 木 素 (PTAH) 染色 可 显示 模 纹 肌肉 痛 中 瘤 细胞 胞 质 内 的 横 纹 。 

(二 ) 免疫 组 织 化 学 immunohistochemistry ,IHC) 与 免疫 细胞 化 学 (immunocyiochemisiry. 
ICC) 

免疫 组 织 化 学 (IHC) 和 免疫 细胞 化 学 (ICC) 是 利用 抗原 - 抗体 的 特异 性 结合 反应 来 检测 
”和 定位 组 织 或 细胞 中 的 某 种 化 学 物质 的 一 种 技术 ， 由 免疫 学 和 传统 的 组 织 化 学 相 结 合 而 形成 。 
THC 不 仅 有 较 高 的 敏感 性 和 特异 性 ， 同时 具有 将 形态 学 改变 与 功能 和 代谢 变化 结合 起 来 ， 直接 
在 组 织 切片 .细胞 涂 片 或 培养 细胞 息 片 上 原 位 确定 某 些 蛋 白质 或 多 肽 类 物质 的 存在 的 特点 ,并 
可 精确 到 亚 细 胞 结构 水 平 ,结合 电子 计算 机 图 像 分 析 技术 或 激光 扫描 共聚 焦 显 微 技 术 等 .可 对 
被 检测 物质 进行 定量 分 析 。 

1. IHC 染色 方法 和 检测 系统 ”IHC 染色 方法 有 很 多 , 按 标记 物 的 性 质 可 分 为 荧光 法 (荧光 
| 素 标记 )、 酶 法 ( 羔 根 过 氧化 物 酶 . 碱 性 磷酸 酶 等 ). 免 疫 金 银 及 铁 标记 技术 等 ; 按 梁 色 步 驼 可 分 为 
”直接 法 (又 称 一 步 法 ) 和 间接 法 (又 称 二 步 、 三 步 或 多 步 法 ); 按 结合 方式 可 分 为 抗原 - 抗体 结合 ， 
如 PAP 法 和 标记 的 箱 聚 糖 聚 合 物 (labeled dextran polymer， LDP) 法 ,以 及 订 和 连接 ,如 ABC 法 、 
慰 记 的 链 亲 和 素 - 生物 素 (labelled streptavidin-biotin,LSA8) 法 等 ,其 中 LSAB 法 和 LDP 法 是 最 
常 使 用 的 方法 。 两 步 LTDP 法 即 Envision 法 ,具有 省 时 操作 简便 . 受 内 源 性 生物 素 干 扰 少 等 优点 ， 


， 但 成 本 高 于 LSAB 法 。 免疫 组 化 染色 常用 的 检测 显示 系统 见 表 18-1。 最 常用 的 检测 显示 系统 


是 辣 根 过 氧化 物 酶 (HRP》 二 甲 基 联 苦 胺 (DAB) 系统 ,阳性 信号 呈 棕 色 细 颗粒 状 。 
表 18-1 免疫 组 化 染色 中 常用 的 标记 酶 及 其 底 物 


ET 
HRP-DAB 四 ”棕色 中 性 树胶 
| HRP-AEC 红色 日 油 
AKP-BCIP / NBT 深蓝 色 中 性 怪 胶 


人 网 吧 
| 注 :HRP: 辣 根 过 氧化 物 酶 ;DAB: 二 申 基 联 茶 胺 ;AEC:3- 令 基 -9- 乙 基 味 陵 ;AKP (ALP): 碱 性 磷酸 酶 ;BCIP /NBT:5- 
| 省 -4 氧 -3 呆 暴 磷 腔 坊 1 氧 化 硝 此 四 迄 哗 蓝 


2 IHC 染色 的 反应 结果 和 质量 控制 ”IHC 中 常见 的 抗原 表达 模式 有 以 下 几 种 (图 18-1): 


图 18-1 免疫 组 织 化 学 染色 阳 


| 细胞质 内 弥漫 阳性 (细胞 角 蛋 白 );B. 细胞 核 阳性 (内 激素 受 体 );C. 细胞 腊 阳 性 (B 细胞 分 化 抗原 CD20); 
D. 细胞 膜 和 细胞 质 内 点 状 阳性 (CD30) 
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中 细胞 腊 线 性 阴性 反应 ， 大 多 数 淋 巴 细 胞 分 化 抗原 定位 于 细胞 膜 ,如 CD20、CD3 等 的 标记 皇 细 
胸膜 线性 阳性 反应 ;@@ 细 胞 质 的 阳性 反应 ,根据 抗 诛 的 亚 细 胞 结构 定位 不 同 ,又 有 数 种 表现 形 
式 , 如 细胞 角 和 蛋白 (eytokeratin,CK) 以 及 一 些 中 间 丝 蛋白 (vimentin) 主要 分 布 在 近 细 胞 膜 处 的 胞 
质 内 ;CD15 和 CD30 等 抗体 的 染色 时 胞 质 内 局 限 性 点 状 姐 性 反应 ;BCL-2 蛋白 等 定位 于 线粒体 
的 抗原 常 表现 为 细胞 质 内 弥漫 性 阴性 反应 ;@ 顷 胞 核 阳性 反应 ,如 Ki-67、 肉 激素 受 体 (ER) 蛋白 、 
邓 激 素 受 体 (PR) 蛋白 等 。 有 些 抗体 可 同时 出 现 细胞 质 和 细胞 膜 的 阳性 表达 ,如 EMA 可 呈 细 胞 
膜 阳 性 和 胞 质 内 弥漫 性 昌 性 反应 .CD15 和 CD30 抗体 可 同时 呈 细 胞 则 阳性 和 胞 质 内 点 状 阳性 反 
应 等 。 | 
影响 THC 染色 质量 的 因素 很 多 ,在 实验 过 程 中 应 注意 组 织 的 取材 和 固定 ,选择 高 质量 的 商 | 

品 化 抗体 ,恰当 地 选择 和 使 用 封闭 和 抗原 修复 手段 ,规范 技术 操作 ,合理 设立 对 照 等 。 假 阴性 反 

应 可 发 生 于 以 下 情况 :@D 组 织 内 待 测 抗原 已 被 分 解 破 坏 ,或 抗原 含量 过 低 ;@ 固 定 剂 使 用 不 当 , 面 

使 抗原 被 这 盖 ( 使 用 醛 类 固定 剂 使 大 分 子 蛋白 接 梧 键 形成 交 联 而 这 盖 待 测 抗 原 );@@ 抗 体 压 基 个 

佳 或 稀释 度 不 当 等 ;加 操作 失误 等 。 假 阳性 可 发 生 在 以 下 情况 :抗体 特异 性 差 ,与 非 待 恰 抗 原 ， 

发 生 交 丸 反 应 ;加 组 织 对 抗体 的 韭 特异 性 吸附 ;加 内 源 性 过 氧化 物 栈 (endogenous peroxidase) 的 | 

作用 .车 内 源 性 过 氧化 物 酶 未 被 阻 断 , 则 可 出 现 假 阳性 结果 。 这 些 都 可 能 造成 结果 判断 的 失误 。 | 

3. IHC 染色 技术 的 应 用 随 着 大 最 商品 化 的 单 克隆 和 多 克隆 抗体 的 出 现 ,配套 试剂 金 的 = 

使 用 及 方法 学 的 不 断 完善 ,IHC 染色 已 经 成 为 医学 基础 研究 和 临床 病理 诊断 中 应 用 最 为 广泛 的 | 

不 可 或 缺 的 病理 技术 手段 之 一 。IHC 可 用 于 各 种 蛋白 质 或 肽 类 物质 表达 水 平 的 检测 .细胞 属性 

的 判定 .淋巴 细胞 的 免疫 表 型 分 析 、 细 胞 增殖 和 油 亡 的 研究 激素 受 体 和 耐 药 基因 蛋白 表达 的 检 

测 , 以 及 细胞 同期 和 信号 转 导 的 研究 等 此 外 ,有 些 组 织 特异 性 抗原 的 检测 有 助 于 肿瘤 组 织 来 

源 的 判断 内分泌 系 统 肿瘤 的 功能 分 类 .肿瘤 预后 的 评估 以 及 指导 临床 对 某 些 型 站 治疗 药物 适 

用 病例 的 筛选 等 。 近 年 来 ,IHC 技术 在 组 织 芯片 上 的 应 用 使 得 染色 效率 明 显 提高 ,与 激光 共聚 | 

俯 显 微 术 的 结合 使 阳性 信号 的 定位 识别 更 加 精确 。 | 


第 三 节 ”电子 显微镜 技术 | 


1931 年 德国 的 Knoll 和 Ruska 研制 成 功 了 世界 上 第 一 台电 子 显微镜 ， 通过 由 电子 束 和 电子 
透镜 组 合成 的 电子 光学 系统 的 多 极 放 大 后 ， 可 以 将 微小 物体 放大 成 像 , 极 大 地 提高 了 分 辩 率 。 
著 通 光学 显微镜 的 分 辨 极限 是 02um, 而 月 前 最 好 的 电子 显微镜 的 分 辩 率 可 达 0.14nm, 有 效 放 | 
大 倍数 为 100 万 倍 。 透射 电子 显微镜 (transmission electron microscope ,TEM) 是 最 站 .最 广泛 应 
用 于 医学 领域 的 一 种 电镜 ,之 后 又 相继 诞生 了 扫描 电镜 (scanning electron microscope ,SEM)、 超 高 
压 电 镑 等 。 电 子 显微镜 和 光学 显微镜 的 基本 原理 相同 ， 不 同 的 是 光 镜 的 照明 源 是 可 见 光 ， 而 电 
镜 是 以 电子 束 为 光源 。 电镜 的 透镜 不 是 玻璃 而 是 轴 对 称 的 电场 或 磁场 。 电镜 技术 使 病理 学 对 
疾病 的 认识 从 组 织 .细胞 水 平 深入 到 细胞 内 超 微 结构 水 平 ,观察 到 了 细胞 膜 、 细 胞 融和 细胞 核 的 
细微 结构 及 其 病理 变化 ,大 大 开阔 了 人 们 的 视野 ,并 由 此 产生 了 亚 细 胞 结构 病理 学 (subcellular 
structure pathology), 又 称 超 微 结构 病理 学 (ultrastmuctural pathology)e 

由 于 电 己 的 分 辩 率 高 ,因此 电镜 样本 的 处 理 和 超 薄 切片 的 制作 技术 比 光 镜 制 片 更 为 精细 和 
复杂 ,但 基本 过 程 相似 , 仍 包括 组 织 取材 .固定 ,脱水 浸透, 包 埋 、 切 片 和 染色 等 。 电 镜 样本 的 制 
各 与 常规 病理 制 片 的 不 同 之 处 有 :中 要 求 组 织 新 鲜 , 选择 有 代表 性 的 区 域 进行 小 块 多 点 取材 ; 
色 双 重组 织 国定 ,常用 的 化 学 固定 剂 有 钞 酸 、 醋 类 国定 剂 和 高 锰 酸 钾 等 ;@@ 环 氧 树脂 包 埋 ; 凶 半 
薄 切 片 经 甲 茶 溢 蓝 或 HF 染色 进行 组 织 定位 ; 凶 切 制 超 薄 切片 ;@ 重 金属 盐 如 醋酸 铀 或 构 格 酸 铅 
等 染色 。 

由 子 显微镜 技术 观察 样本 的 细微 结构 与 形态 ,是 病理 学 诊断 和 研究 的 基本 技术 之 一 。 电 锁 笔记 py 


1 
用 

4 愉 
| 


第 十 八 章 ”病理 学 常用 技术 的 原理 与 应 用 


技术 的 应 用 领域 广泛 :QD 在 胚胎 及 组 织 发 生 学 方面 的 观察 和 研究 ,通过 电镜 可 以 了 解 新 生 血 管 
芽 的 发 生 和 形态 特点 (图 18-2、 图 18-3);@) 临 床上 多 种 疾病 亚 细 胞 结构 病变 的 观察 和 诊断 ,尤其 
是 神经 肌肉 疾病 和 肾 小 球 疾病 的 诊断 ;@ 有 些 疑 难 肿瘤 { 如 未 分 化 、 低 分 化 或 多 向 分 化 肿瘤 ) 的 
组 织 来 源 和 细胞 属性 的 判断 ;@ 细 胞 奖 亡 的 形态 学 观察 ;扫描 电镜 对 样本 三 维 形 貌 的 细微 显 
示 和 定量 等 。 随 着 电镜 技术 的 不 断 发 展 以 及 与 其 他 方法 的 综合 使 用 ,还 出 现 了 免疫 电镜 技术 、 
电镜 细胞 化 学 技术 .电镜 图 像 分 析 技 术 及 全 息 显 微 技 术 等 。 但 电镜 技术 也 有 其 局 限 性 ,如 样本 
制作 较 复 杂 、 样 本 取材 少 , 观 察 范围 丰 限 等 ,因此 和 需要 结合 组 织 学 观察 结果 综合 分 析 判 断 。 


La » 


OON [5.0KV 34.3mm x 1505E 300gra im x 200 SE 


18-2 肿瘤 组 织 微血管 形态 的 电镜 观察 18-3 肿瘤 组 织 微血管 形态 的 扫描 电镜 观察 
脑 胶 质 瘤 的 微血管 形态 , 冶 内 微血管 密集 、 细 而 敌 ， 脑 胶 质 痛 组 织 , 微 血管 中 走行 弯曲 . 管 径 较 均 一 的 贺 
育 端 呈现 微 八 状 ( 肿 癌 血 管 针 型 , 扣 描 电镜 观察 ) 柱状 (肿瘤 血管 铸 型 ,扫描 电镜 观察 ) 
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显 微 切 荐 术 (microdissection) 是 20 世纪 90 年 代 初 发 展 起 来 的 一 门 新 技术 , 它 能 够 从 组 织 切 
片 或 细胞 涂 片 上 的 任 一 区 域内 切割 下 儿 广 个 、 几 十 个 同类 细胞 ,其 至 单个 细胞 (图 18-4), 再 进行 
如 PCR、PCR-SSCP 及 比较 基因 组 杂交 等 有 关 的 分 于 水 半 的 钙 究 。 

用 于 显 微 切割 的 组 织 切片 可 以 是 冷冻 切片 `. 石 螨 包 埋 的 组 织 切 片 或 细胞 涂 片 。 切 片 的 厚度 
可 为 4-10km ,冷冻 切片 需 经 甲醛 或 乙醇 固定 。 另 外 ,用 于 显 微 切 割 的 组 织 切片 还 必须 染色 ,以 
便于 进行 目标 细胞 群 或 单一 细胞 的 定位 。 染 色 可 以 用 普通 方法 :如 甲 基 绿 、 核 固 红 、 瑞 氏 玉 被 
或 苏 木 过 等 ,也 可 用 IHC 染色 ,如 要 切割 霍 奇 金 淋 巴 瘤 组 织 切 片上 的 R-S 细胞 时 ,可 用 CD15 或 


好 者 ws 


网 18-4 冷冻 切片 的 激光 显 微 切 割 
撕 图 :被 切割 细胞 的 定位 ; 右 图 :切割 后 组 织 切 片上 留 下 的 空隙 


CD30 单 克隆 抗体 染色 进行 靶 细 胞 示 踪 。 显 微 切 害 的 万 法 有 手工 操作 法 和 激光 捕获 显 微 切 草 法 。 
激光 捕获 显 微 切 割 (laser capture microdisseclion,LCM) 技术 的 基本 谍 理 是 :将 组 织 切 片 放 在 倒 阁 
显微镜 的 载 物 台 上 ,并 在 切片 表面 覆盖 一 层 忆 燃 - 附 上 又 入 烽 栈 (ethylene vinyl acetate, EVA) 菏 腾 。 
激光 束 从 切片 的 上 方 垂 直 照 射 下 来 ,其 光路 与 显微镜 聚 光 只 的 光路 共 轴 ,光斑 恰好 落 在 显微镜 
视野 中 心 , 即 要 切割 的 区 域 。 该 区 的 EVA 膜 揭 起 来 时 ,与 之 相连 的 细胞 也 随 之 被 完好 地 从 切片 
上 切割 下 来 。 将 带 有 细胞 的 EVA 膜 放 人 试管 内 经 电 白 酶 消化 使 细胞 与 脐 分 开 , 同 时 也 将 细胞 
裂解 ,获得 待 提取 物质 ,如 DNA .RNA 和 重 和 摇 质 等 。 

显 微 切 割 技术 的 特点 是 可 从 构成 复杂 的 组 织 中 获得 某 -一 特写 的 问 类 细胞 群 或 单个 细胞 .万 
其 适用 于 肿瘤 的 分 于 生物 学 研究 ,如 上 肿 况 的 克隆 性 分 析 、 肿 瘤 发 生 和 演进 过 泵 中 各 阶段 细 腹 基 
因 改 变 的 比较 研 爷 以 及 肿 瘦 细胞 内 某 些 酶 活性 的 定量 检测 等 。 该 技术 的 不 足 之 处 是 于 工 抬 作 
法 的 技术 难度 大 ;用 LCM 虽然 操作 简便 , 耗 时 少 ,取材 准确 ,但 需 特 殊 的 设备 ,激光 器 造价 高 、 


第 五 节 ”激光 扫描 共聚 焦 显 微 技 术 


激光 扫描 共聚 焦 显 微 镜 (laser scanning confocal microscopy, LSCM) 是 近代 生物 医学 图 像 分 析 
仪器 研究 最 重要 的 成 就 之 一 , 必 是 将 光学 显微镜 ,激光 扫描 技术 和 计算 机 图 像 处 理 技 术 相 结合 
而 形成 的 高 技术 设备 。 其 主要 部 件 有 激光 器 .扫描 头 、 显 微 镜 和 计算 机 等 。 共 案 焦 成 像 利 刷 此 
明 点 与 探测 点 共 罗 这 一 特性 ,可 有 效 抑制 同一 课 焦 平面 上 非 测量 点 的 杂 数 荧光 及 来 月 样品 的 下 


焦 平面 荧光 ,从 而 获得 普通 光学 显微镜 无 法 达到 的 分 辩 率 ,同时 具有 有 深度 识别 能 力 { 最 大 深度 一 | 


般 为 200~400jm) 及 纵向 分 辨 率 ,因而 能 看 到 较 厚生 物 样 本 中 的 细节 。 


= A 白 忆 二 到 


一 的 主要 功能 
LSCM 的 主要 功能 有 :人 DO 细胞 .组 织 光 学 切片 :利用 计算 机 及 图 像 处 埋 系统 对 组 织 .细胞 太 亚 


细胞 结构 进行 断层 扫描 ,该 功能 也 被 形象 地 称 为 “细胞 CT” 或“ 显 微 CT” (图 18-5);@@ = 维 立 体 


空间 结构 重建 ; 国 对 活 细 胞 的 长 时 间 观 察 ; 贱 细胞 内 酸碱度 及 细胞 离子 的 定量 测定 ;@@) 采 用 荧光 | 


漂白 恢复 技术 (fluorescence redistribution after photobleaching,FRAP) 进行 细胞 间 通 信和 ,细胞 骨架 


图 18-5 胺 质 瘤 干 细 
胞 的 分 布 和 培养 
肿瘤 千 细胞 在 胶 质 瘤 
组 织 中 散在 分 布 ( 左 
上 图 ), 微 血管 附近 相 “” 隅 
对 较 多 (右上 图 ); 体 : 
外 培养 的 胶 质 瘤 干 细 
胞 呈 球 体 样 后 长 , 干 
细胞 标记 物 CD133 和 
nestin 呈 阳 性 表达 (下 
图 ) (免疫 奖 光 标记 ， 
激光 共聚 焦 扫 描 显 微 


镜 观 察 ) 


E27 
和 ry 
A/ 
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域 , 造 成 该 区 域 荧光 分 子 的 漂白 ,而 该 区 域 周 于 的 非 沽 白菊 光 分 子 将 以 一 定 速率 向 受 照 射 区 扩 
散 ,LSCM 可 直接 对 其 扩散 速率 进行 监测 ;@ 细 胞 膜 流 动 性 测定 和 光 活化 技术 等 。 

(二 ) LSCM 对 样本 的 要 求 及 其 局 限 性 

用 于 LSCM 的 样本 最 好 是 培养 细胞 样本 ,如 培养 细胞 涂 片 或 细胞 朴 片 .也 可 以 是 冷冻 组 织 
切片 ,但 石 旺 包 埋 组 织 切 片 不 适用 于 该 技术 。LSCM 主要 使 用 直接 或 问 接 免 疫 荧 光 染 色 和 奖 光 
原 位 杂交 技术 。 荣 光标 记 的 探 针 或 抗体 的 质量 将 直接 影响 实验 结 冬 。 


| 


第 六 节 ”核酸 原 位 杂交 技术 


| 原 位 杂交 (in situ hybridization,ISH) 是 核酸 分 了 杂交 的 一 部 分 ,是 将 组 织 化 学 与 分 子 生物 学 
技术 相 结合 以 检测 各 定位 核酸 的 技术 。 它 是 用 标记 的 已 知 序 列 的 核 昔 酸 片段 作为 探 条 (probe)， 
| 通过 杂交 直接 在 组 织 切片 .细胞 涂 片 或 培养 细胞 息 片 上 检测 和 定位 某 - -特定 缀 DNA 或 RNA 的 
,存在 。ISH 的 生物 化 学 基础 是 DNA 变性 ` 复 性 和 碱 基 互 补 配对 结合 。 根 据 所 选用 的 探 针 和 竺 检 
| 测 靶 序列 的 不 同 , 分 为 DNA-DNA 杂交 、DNA-RNA 杂交 和 RNA-RNA 淋 交 。 
(一 ) 探 针 的 选择 和 标记 
用 于 ISH 的 探 针 有 双 链 cDNA 探 针 . 单 链 cDNA 探 针 . 单 链 cRNA 探 针 以 及 合成 的 蹇 核 音 酸 
| 探 针 等 。 一 般 而 言 , 控 针 的 长 度 以 50~300bp 为 宜 , 用 于 染色 体 ISH 的 探 针 可 为 1.2~1.5kb。 探 针 
标记 物 有 放射 性 和 非 放 射 性 之 分 ,前 者 如 放射 性 核 素 ?HS、P 等 ,这 类 探 针 的 敏感 性 高 ,但 
| 有 半衰期 及 放射 性 污染 ,成 本 高 且 耗 时 , 故 其 使 用 受到 限制 ; 非 放射 性 探 针 标 记 物 有 奖 光 泰 .地 
高 辛 和 生物 素 等 ,尽管 其 敏感 性 不 如 放射 性 标记 探 针 ,但 因 其 性 能 稳定 、 操 作 简 便 .成 森 低 种 耗 
时 短 等 优点 , 正 越 来 越 广泛 地 得 到 应 用 。 双 链 cDNA 探 针 的 标记 可 用 缺 门 平移 法 或 随机 引物 
| 法 ; 单 链 cRNA 探 针 可 通过 转录 进行 标记 ;合成 的 穿 核 首 酸 探 针 可 用 5' 末端 标 记 法 , 即 加 尾 标 
记 法 。 
(二 ) ISH 的 主要 程序 
ISH 的 实验 材料 可 以 是 常规 石 螨 包 埋 纽 织 切片 ,冷冻 组 织 切片 .细胞 涂 片 和 培养 细胞 卜 片 
等 。 主 要 程序 包括 杂交 前 准备 、 预 处 理 、 杂 交 .杂交 后 处 理 - 清洗 和 杂交 体 的 检测 等 。 操 作 中 应 
注意 的 问题 有 :四 对 DNA-RNA 杂交 和 RNA-RNA 杂交 , 需 进行 灭 活 RNA 酶 处 理 , 包 拓 用 0.5%e 
的 二 乙 基 焦 碳酸 盐 (diethylpyrocarbonate,DEPC) 水 配制 有 关 试 济 和 160~180 爷 烘 烤 实验 用 带 胃 
等 ; 当 使 用 双 链 cDNA 探 针 和 (或 ) 待 测 扣 序列 是 DNA 时 , 需 进 行 变 性 处 理 使 DNA 解 链 ; 加 杂交 
温度 应 低 于 杂交 体 的 解 链 温度 (Tm)25 人 左右 ;@ 对 照 实验 :ISH 远 较 TIIC 染色 复 林 ,影响 因素 顾 
多 , 故 对 照 实 验 必 不 可 少 , 有 组 织 对 照 , 探 针对 照 、 杂 交 反 应 体系 对 照 和 检测 系统 的 对 照 等 ,可 根 
据 具 和 体 情况 选用 。 
(三 ) 荣光 奈 位 杂交 (fluorescence in situ hybridization ,FISH) 
| 可 以 用 直接 法 或 回 接 法 进行 FISH。 直 接 法 FISH 是 以 荧光 素 直接 标记 已 知 DNA 探 针 ,所 
检测 的 靶 序 列 为 DNA。 间 接 法 FISH 是 以 非 荧光 标记 物 标记 已 知 DNA 探 针 ,再 桥 连 一 个 区 光标 
| 记 的 抗体 。 用 于 FISH 的 探 针 有 不 同 的 类 型 ,如 重复 序列 探 针 、 位 点 特异 性 探 针 和 全 染色 体 探 针 
| 等 ,目前 已 有 大 量 商 卓 化 的 荧光 标记 探 针 ,使 FISH 技术 得 到 越 米 越 广泛 的 应 用 。FISH 的 实验 
材料 可 以 是 间 期 细胞 .分 裂 中 期 的 染色 体 ,也 可 以 是 冷冻 或 石蜡 切片 组 织 ( 图 18-6)。 
(四 ) ISH 技术 的 应 用 
ISH 可 应 用 于 :QD 细胞 特异 性 mRNA 转录 的 定位 ,可 用 于 基因 图 谱 、 基 因 表 达 和 基因 组 进化 
的 研究 ;加 受 感染 组 织 中 病毒 DNA/RNA 的 检测 和 定位 ,如 EB 病毒 mRNA、 人 乳头 痢 病 毒 (HPYV) 
DNA( 图 18-7) 和 所 细胞 病毒 DNA 的 检测 ;图 癌 基 因 、 抑 癖 基 因 及 各 种 功能 基因 在 转录 水 平 的 表 
达 及 其 变化 的 检测 ;@@ 基 因 在 染色 体 上 的 定位 ;染色体 变 化 的 检测 ,如 染色 体 数量 异常 和 染色 
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图 18-6 染色体 的 荧光 原 位 杂 
A 一 对 义 染 色 体 (绿色 );B.Y 染色 体 ( 红 色 );C. 间 期 细胞 X 染色 体 ( 绿 色 );Y 染色 
体 { 红 色 );D. 一 对 12 号 染色 体 (绿色 ) 


图 18-7 原 位 杂交 检测 人 乳头 癌 病 毒 

A. 外 明 尖 锐 湿 疣 的 组 织 形态 ;B. 用 生物 素 标 
记 的 针对 HPV-6 的 DNA 探 针 进 行 原 位 杂交 ， 
在 石 里 包 埋 组 织 切 片上 检测 HPV-DNA, 未 
鲜 状 上 皮 理 细胞 层 中 的 一 些 凹 空 细胞 呈 细 
胞 核 阳性 (棕色 ),DAB 显 色 


体 易 位 等 ;@ 分 裂 间 期 细胞 涡 传 学 的 研究 ,如 遗传 病 的 产 前 诊断 和 某 些 遗 传 病 基因 携带 者 的 确 
定 , 某 些 肿 瘤 的 诊断 等 。ISH 与 1HC 染色 技术 相 比 较 .IHC 使 用 的 是 抗体 , 典 检 测 对 象 是 抗原 ， 
机 制 是 抗原 -抗体 的 特异 性 结合 ,是 蛋白 质 表达 水 平 的 检测 ;ISH 使 用 的 是 探 针 ,遵循 碱 基 互补 
配对 的 原则 ,与 待 检测 的 鞭 序 列 结合 ,是 DNA 或 转录 (mRNA) 水 平 的 检测 。 二 者 均 有 较 高 的 敏 
感性 和 特异 性 ,但 ISH 更 容易 受到 外 界 因素 的 影响 。 


第 七 节 ” 原 位 聚合 酶 链 反 应 技术 


原 位 聚合 酶 链 反 应 技术 是 聚合 酶 链 有 反应 (polymerase chain reaction， PCR) 技术 的 一 部 分 ， 
pCR 是 在 体外 经 酶 促 反 应 将 某 一 特定 DNA 序列 进行 高 效 ,快速 扩 增 , 它 可 将 单一 拷贝 或 低 拷 
由 的 待 测 核酸 以 指数 的 形式 扩 增 而 达到 党 规 方法 可 检测 的 水 平 ,但 不 能 进行 组 织 学 定位 。 原 位 
pCR (in situ PCR) 技 术 是 将 PCR 的 高 效 扩 增 与 原 位 杂交 的 细胞 及 组 织 学 定位 相 结合 ,在 冷冻 切 
片 或 石 螨 包 埋 组 织 切 片 .细胞 涂 片 或 培养 细胞 候 片 上 检测 和 定位 核 版 的 技术 。 


| 
| 
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(一 ) 原 位 PCR 技术 方法 

原 位 PCR 技术 有 直接 法 原 位 PCR、 间 接 法 原 位 PCR、 原 位 反 转录 PCR (in situ reverse 
transcription-PCR ,in sity RT-PCR) 和 原 位 再 生 式 序列 复制 反应 (sclf-sustained sequence replication 
reaction,3SR) 等 方法 ,其 中 应 用 相对 较为 广泛 的 是 间接 法 原 位 PCR。 其 主要 程序 有 :组 织 固定 、 


” 预 处 理 (如 重 白 酶 K 和 RNA 酶 消化 入 原 位 扩 增 及 扩 增产 物 的 原 位 杂交 和 检测 等 。 由 于 使 用 ISH 


”技术 对 扩 增 产物 进行 检测 ,使 该 方法 的 特异 性 较 友 接 法 原 位 PCR 高 。 


(二 ) 原 位 PCR 技术 的 应 用 及 存在 的 问题 

原 位 PCR 技术 可 对 低 拷贝 的 内 源 性 基因 进行 检测 和 定位 ,在 完整 的 细胞 样本 上 能 检测 出 单 
一 拷贝 的 DNA 序列 ,可 用 于 基因 突变 、 基 因 重 排 等 的 研究 和 观察 。 还 可 用 于 外 源 性 基因 的 检测 
和 定位 ,如 对 各 种 感染 性 疾病 病原 的 基因 检测 ,如 EB 病毒 、HPYV .时 炎 病 毒 . 巨 钾 胞 扰 毒 利 HIV 
基因 组 及 结核 杆菌 .麻风 杆菌 基因 的 检测 等 ,在 临床 上 还 可 用 于 对 接受 了 基因 治疗 的 患者 体内 
导入 基因 的 检测 等 。 

从 理论 上 说 , 原 位 PCR 是 一 个 较 完 美的 技术 , 兼 具 较 高 的 敏感 性 和 基因 的 细胞 内 定位 功能 ， 
但 目前 该 技术 方法 还 欠 完 善 , 主 要 表现 在 以 下 几 个 方面 :中 特异 性 不 高 ,尤其 是 假 阳 性 问题 。 可 
能 产生 假 阳性 的 原因 有 引物 扩 增 序列 的 弥散 .引物 与 模板 的 错 配 等 。 为 提高 其 检测 结果 的 特异 
性 .必须 设计 严格 的 实验 对 照 , 包 括 已 知 阳性 和 阴性 对 照 .引物 对 照 、PCR 反应 体系 对 照 以 及 用 
DNA 酶 和 RNA 酶 处 理 后 样本 的 阴性 对 照 等 。@ 四 技术 操作 复杂 ,影响 因素 太 多 。 印 需要 特殊 的 
设备 ,如 原 位 PCR 仪 .价格 昂贵 ,加 之 技术 方法 上 存在 的 问题 等 , 短 时 间 内 还 难以 在 国内 大 面积 
推广 使 用 ,但 有 一 定 的 潜在 应 用 前 景 。 


第 八 节 ” 流 式 细胞 术 


流 式 细 胞 术 (flow cytometry,FCM) 是 利用 流 式 细胞 仪 进行 的 一 种 单 绸 胞 定量 分 析 和 分 选 的 


技术 。FCM 是 ICC 技术 激光 和 电子 汁 算 宙 科学 等 综合 利用 的 技术 。 


(一 ) 流 式 细胞 仪 的 基本 结构 和 工作 原理 

流 式 细胞 仪 由 三 部 分 构成 :@ 传 感 系统 ,包括 样本 递送 系统 .样品 池 、 监 测 系统 .电子 传感器 
和 激光 源 等 ;人 @ 计 算 机 系统 ;图 电路 .光路 和 水 路 系统 ,有 电源 、 光 学 传导 和 滤 片 .精液 循环 和 回 
收 部 分 等 。 流 式 细胞 仪 的 工作 原理 是 使 悬浮 在 液体 中 分 散 的 经 茨 光标 记 的 细胞 或 微粒 在 稳定 
的 液 流 推动 装置 作用 下 ,依次 通过 样品 池 , 流 速 可 达 9 米 / 秒 ,同时 由 疾 光 探测 器 请 获 荧 光 信 号 
并 转换 为 分 曾 代 表 前 向 散射 外侧 向 散射 角 和 不 同 荧光 强度 的 电 脉冲 信号 ,经 计算 机 处 理 形成 
相应 的 点 图 、 直 方 图 和 假 三 维 结构 图 像 进 行 分 析 。 

(二 ) 样本 制备 的 基本 原则 

用 于 FCM 的 样本 是 单 细胞 悬 液 ,可 以 是 血液 . 妓 浮 细胞 培养 液 和 各 种 体液 ,如 胸水 ,腹水 及 脑 
湖 液 .新 彝 实 休 冶 或 石 绒 包 埋 组 织 的 单 细胞 基 液 等 。 样 本 制备 的 基本 原则 是 :中 保持 各 种 体液 和 
及 浮 细胞 样本 新 鲜 , 尽 快 完成 样本 的 制备 和 检测 。 全 针对 不 同 的 细胞 样本 进行 适当 的 洗涤 、 酶 消 
化 或 EDTA 处 理 ,以 清除 杂质 ,使 黏附 的 细胞 彼此 分 离 而 成 单 细胞 状态 ;@@ 对 新 鲜 实体 癌 组 织 可 先 
用 或 联合 使 用 酶 消化 法 .机械 打 散 法 和 化 学 分 散 法 来 获得 有 足够 细胞 数量 的 单 细胞 悬 液 。 常 用 的 
酶 有 胃 和 蛋白 酶 . 胰 蛋 亡 酶 和 胶原 酶 等 。@@ 对 石 螨 包 埋 组 织 应 先 切 成 若干 40-50km 厚 的 石蜡 切片 ， 
经 一 甲 某 脱 蜡 至 水 化 ,再 选用 前 述 方法 制备 单 细胞 县 液 。@ 单 细胞 悬 液 的 纳 胞 数 应 不 少 寺 105。 

(三 》FCANM 的 应 用 

FCM 具有 准确 .快速 和 高 分 辩 力 等 特性 ,在 医学 基础 研究 和 临床 检测 中 的 应 用 广泛 ,具体 表 
现在 :GD 分 析 细 胞 周期 细胞 的 增殖 与 油 亡 :用 于 研究 细胞 增殖 动力 学 ,定量 分 析 细胞 周期 并 加 
以 分 选 , 分 析 测 定 凋 亡 细胞 比例 和 数量 ,定量 分 析 生物 大 分 子 如 核酸 、 蛋 白质 等 与 细胞 周期 和 油 
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亡 的 关系 :加 分 析 细 胞 分 化 .辅助 鉴别 良 恶性 肿瘤 :利用 分 化 标志 物 可 分 析 待 测 细 胞 的 分 化 状态 
或 恶性 程度 .利用 DNA 含量 的 测定 和 倍 体 分 析 可 对 肿瘤 的 遗传 学 特征 和 良 恶性 程度 进行 辅助 
判断 ;加 快速 进行 细胞 分 选 和 细胞 收集 :根据 细胞 的 理光 特性 .表面 标记 特性 ,可 分 析 分 选 出 肯 
标 细胞 .研究 日 标 亚 嫌 的 生物 学 特性 (图 18-8):@ 册 胞 多 药 耐 药 基因 的 检测 :可 检测 分 析 药物 在 
细胞 中 的 含量 、 分 布 及 作用 机 制 等 。 


Are 有 有 有 
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习 18-8 ” 流 式 细胞 术 进 行 细 胞 分 选 
采用 乳腺 靖 干 细胞 已 知 标记 物 将 乳腺 癌 细 胞 系 MCF-7 中 ALDH 高 表达 细胞 和 
低 表达 细胞 进行 标记 、 分 选 ,前 者 体外 细胞 成 款 速率 快 {免疫 标记 和 流 式 细胞 术 ) 


第 九 节 ”图像 采 集 和 分 析 技 术 | 


随 着 网 络 信 息 技 术 的 快速 发 展 ,远程 数字 病理 诊断 已 逐渐 成 为 现代 医学 不 可 缺少 的 一 个 平 
台 。 数 字 切 片 (digital slides) 又 称 虚 宽 切 片 virtual slides), 是 指 系统 通过 计算 机 控制 自动 显 微 筑 | 
移动 .并 对 观察 到 的 病理 切片 (或 图 像 ) 进行 企 目 动 陈 焦 扫描 , 逐 幅 自动 采集 数字 化 的 显 微 图 像 ， 
高 精度 多 视野 无 颖 隙 自动 拼图 , 拼 纺 成 - - 幅 完 整 切 片 的 数字 图 像 。 

1. 数字 切片 制作 的 原理 数字 切片 制作 系统 主要 由 硬件 系统 和 软件 系统 组 成 。 硬件 系统 
主要 包括 显微镜 加 装 步 进 电 机 . 比 像 机 和 控制 键盘 。 软件 系统 主要 由 图 像 采集 和 控制 以 及 图 像 
融合 和 拼接 功能 模块 组 成 。 制 作 数字 切片 ,首先 ， 利用 全 自动 炎 微 镑 在 低 倍 物镜 下 对 玻璃 切片 
进行 快速 扫描 , 显 微 扫描 平台 自动 将 切片 沿 X/Y 轴 方 向 打 描 移动 和 Z 轴 方向 自动 聚焦 得 到 图 像 。 
在 选 定 扫 描 区 域 后 转 到 高 倍 物 锐 下 进 一 步 扫 撒 ,以 获得 廊 分 辨 率 的 数 季 图 像 。 相应 的 扫描 控制 
软件 和 图 像 讨 缩 与 存储 软件 将 扫描 的 切片 自动 进行 无 缝 拼接 和 处 理 , 存 储 并 建立 数字 切片 库 。 

2. 数字 切片 的 优点 与 应 用 数字 切片 包含 切片 的 全 视野 信息 .具有 高 清晰 度 .高 分 辩 率 、 
色彩 逼真 . 拧 作 使 捷 、 易 十 保存 .便于 奏 索 及 教学 管理 等 优点 。 具 体 应 用 主要 表现 在 以 下 几 个 方 
面 :Qj 在 病理 科 信 息 管理 中 的 应 用 . 数 宁 切片 的 诞生 将 医院 病理 科 的 信息 管理 提高 到 一 个 新 的 
水 平 , 极 大 地 方便 病理 资料 的 查询 . 调 阅 和 会 诊 。 病 理 档案 电子 文档 的 建立 ,为 防止 病理 切片 损 
坏 .解决 医疗 会 诊 .医疗 纠纷 提供 了 重要 的 依据 。 名 在 教学 中 的 应 用 :数字 切片 为 病理 教学 、 医 | 
师 培训 及 学 术 交 流 提供 了 有 效 的 教学 十 具 , 具 有 信息 量 大 ,操作 简便 ,病变 直观 等 特点 ,给 形态 | 
学 教学 带 来 革命 性 的 突破 。 图 在 远程 会 诊 中 的 应 用 :医院 或 患者 通过 网 络 ,将 数字 切片 与 相关 
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病史 上 传 到 诊断 平台 ,专家 通过 登录 平台 ,对 患者 的 病情 进行 分 析 和 讨论 , 进 “ 步 明确 诊断 , 沸 
导 确 定 治疗 方案 ,从 而 实现 医学 资源 .专家 资源 .技术 设备 资源 和 医学 科技 成 果 信 息 资源 共 
享 。 转 在 病理 学 科学 研究 中 的 应 用 :数字 切片 可 以 实现 切片 后 处 理 ， 如 进行 切片 基本 实验 数据 
信息 的 标注 ,运用 标尺 等 工具 进行 病变 范围 .病变 程度 等 相关 实验 参数 的 测定 ;结合 必用 软件 系 
统 进行 实验 数据 定量 分 析 , 用 于 药物 筛选 和 基因 表达 分 析 等 。 

(二 ) 病理 图 像 分 析 | 

病理 图 像 分 析 包 括 定性 和 定 基 两 个 方面 ,以 往 受 技术 所 限 ， 常规 病理 形态 学 观察 基本 上 是 
定性 的 ,缺乏 精确 的 更 为 客观 的 定量 标准 和 方法 。 图 像 分 析 技 术 (image analysis,TA) 的 出 现 弥补 
了 这 个 缺点 。 随 着 电子 计算 机 技术 的 发 展 ,形态 定量 技术 已 从 一 维 空间 向 三 维 空间 发 展 。 在 肿 净 
病理 学 方面 图 像 分 析 技 术 主 要 用 于 细胞 核 形 态 参 数 的 测定 (如 核 直径 、 周 长 .面积 及 体积 等 ) 肿 
瘤 的 组 织 病理 学 分 级 和 预后 判断 等 ,也 可 用 于 DNA 倍 体 的 测定 和 显 色 反应 (如 IHC) 的 半 定 量 村 。 

日 前 ， 随 着 计算 机 技术 的 发 展 和 形态 结构 测试 手段 的 改进 ， 一 种 基于 二 维 切入 观察 而 准确 
获得 纽 织 细胞 和 亚 细 胞 三 维 形态 定量 特征 的 方法 一 一 体 视 学 (stereology) 已 广泛 应 用 于 图 像 分 
析 技 术 中 。 其 优势 在 于 以 三 维 定量 数据 来 表达 特征 结构 信息 ， 在 生物 学 、 基 础 医学 和 临床 医学 
中 得 到 广泛 应 用 。 


第 十 节 ”比较 基因 组 杂交 技术 


比较 基因 组 杂交 (comparative genomic hybridization, CGH) 是 近年 来 发 展 起 来 的 一 种 分 子 细 
胞 学 技术 , 它 通 过 单一 的 一 次 杂交 可 对 某 一 肿瘤 全 基因 组 的 染色 体 拷贝 数量 的 变化 进行 检查 。 
其 基本 原理 是 利用 不 同 的 荧光 染料 分 别 标记 肿瘤 组 综 DNA 和 正常 细胞 或 组 织 的 DNA , 制 成 控 
针 , 并 与 正常 人 的 分 烈 中 期 染色 体 进行 共 杂 交 , 通 过 检测 染色 体 上 显 不 的 肿瘤 组 织 与 正常 对 照 
组 织 不 同 的 荧光 强度 ,来 反映 整个 肿瘤 基因 组 DNA 表达 状况 的 变化 ,再 借助 图 像 分 析 技 术 可 
对 染色 体 拷 贝 数量 的 变化 进行 定量 研究 (图 18-9)。 
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图 18-9 ”比较 基因 组 杂交 (CGH) 
A 示 CGH 在 共聚 焦 显 微 镜 下 合成 的 图 像 。B 和 C 为 肺 小 细胞 况 的 CGH 结果 的 计算 
机 分 析 图 ,B 示 与 各 染色 体 相伴 的 曲线 走向 ,表示 染 色 体 的 不 均衡 性 ;B 原 发 瘤 和 转移 
瘤 有 大 量 相同 的 变化 提示 其 单一 克隆 关系 。 红 色 为 DNA 于 失 ; 绿 色 为 DNA 获得 
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CGH 技术 的 优点 是 ;名 实验 所 需 样 本 DNA 量 较 少 ,做 单一 的 一 次 杂交 即 可 检查 肿瘤 全 基因 
组 的 染色 体 拷贝 数量 的 变化 ;@ 该 方法 不 仅 适 用 于 外 周 血 .培养 细胞 和 新 鲜 组 织 样本 的 研究 ,还 
可 用 于 甲醛 固定 石 虹 包 埋 组 织 样本 的 研究 ,也 可 用 于 因 DNA 量 过 少 而 经 PCR 扩 增 的 样本 的 研 
究 。 尽 管 CGH 是 研究 DNA 拷贝 数量 变化 的 有 力 工 具 , 但 也 有 其 局 限 性 :一 是 用 CCH 技术 所 
能 检测 到 的 最 小 的 DNA 护 增 或 缺失 是 3~5Mb . 故 对 于 低 水 平 的 DNA 扩 增 和 小 片段 的 缺失 就 
会 漏 检 ;二 是 在 姿色 体 的 拷贝 数量 无 变化 时 ,CGH 技术 不 能 检测 出 平行 染色 体 的 易 位 。CGH 


已 广泛 应 用 于 肿 交 发 病 的 分 子 机 制 等 方面 的 研究 ,通过 对 肿瘤 基因 拷贝 数 整体 水 平 的 研究 :有 


助 于 理解 肿瘤 细胞 为 何 会 失去 正堂 调控 功能 获得 以 无 限 增殖 的 潜能 ,并 促进 肿 痛 性 新 生物 的 


第 十 一 节 ”生物 芯片 技术 


生物 芯片 技术 (biochip lechnigue) 屁 近 年 来 发 展 起 来 的 生物 医学 高 新 技术 ,包括 基 央 心 片 、 
蛋 扬 质 芯 片 和 组 织 芯片 等 - 

(一 ) 基因 芯片 (gene chip) 

基因 芯片 又 称 DNA 芯片 {DNA chip), 是 指向 着 在 固 相 载体 上 的 高 密度 的 DNA 微 点 阵 。 即 
将 大 量 靶 基因 或 寒 核 共 酸 片段 有 序 、 高 密度 地 (点 与 点 间 是 一- 般 小 于 500pm) 排列 在 如 硅 片 ,入 
璃 片 . 聚 丙烯 或 尼龙 膜 等 载体 上 ,形成 基因 芯片 。- . 套 完整 的 基因 芯片 分 析 系 统 包括 芯 片 阵列 
仪 .激光 扫描 仪 .计算 机 及 生物 信息 软件 处 理 系统 等 。 


1. 基因 芯片 的 分 类 和 工作 原理 按 基 因 芯 片 的 功能 用 途 吕 将 其 分 为 三 类 :表达 谱 基 因 必 | 


片 .诊断 芯片 和 检测 芯片 。 表 达 谱 基因 芯片 主要 用 于 基因 功能 的 研究 ;后 两 者 可 用 于 遗传 病 . 代 
谢 性 疾病 和 某 些 肿 冶 的 诊 新 ,病原 微生物 的 检测 等 。 基 因 芯 片 检测 的 基本 原理 (图 18-10) 是 :用 


上 的 DNA 片段 进行 杂交 .洗涤 ,然后 用 特有 的 荧光 波长 扫描 芯片 ,得 到 这 些 基 央 在 不 同 组 织 邓 
细胞 中 的 表达 谱 图 片 ,再 通过 计算 机 分 析出 这 些 基因 在 不 同 组 织 的 表达 差异 。 

2. 基因 芯片 的 应 用 ”基因 芯片 技术 可 用 于 和 后 命 科学 研究 的 各 个 领域 ,在 基础 研究 方面 有 基 
因 表达 谱 分 析 . 肿 癌 基 因 分 型 .基因 突变 的 检测 .新 基因 的 寻找 遗传 作 图 和 重 测序 等 ;在 临床 上 
可 用 十 抗生素 和 抗 肿瘤 药物 的 筛选 和 疾病 的 诊断 等 方面 。 利 用 基因 芯片 技术 ,可 以 大 规模 ,高 
通 量 地 对 成 于 上 万 个 基因 同时 进行 研究 ,从 市 解决 了 传统 的 核酸 印迹 杂交 技术 操作 复杂 自动 


化 程度 低 .检测 效率 低 等 问题 。 通 过 设计 不 同 的 探 针 阵列 和 使 用 特定 的 分 析 方 法 使 该 技术 具有 


广阔 的 应 月 前 景 - 应 用 基因 芯片 技术 要 求实 验 材 料 是 从 新 鲜 组 织 或 培养 细胞 中 提取 的 mRNA ， 
对 外 周 血 或 培养 细胞 样本 的 研究 相对 容易 ,对 实体 癌 的 研究 则 受到 一 定 限制 。 

(二 ) 蛋白 质 芯片 (protein chip) 

蛋白 质 赴 片 义 称 袋 自 质 微 阵 州 (protein microarray), 它 是 继 基 因 芯 片 之 后 发 展 起 来 的 对 基因 
功能 产物 表达 水 平 进行 检测 的 技术 。 和 蛋白 质 芯 片 也是 在 一 个 载体 上 高 密 庶 地 点 布 不 同 种 类 的 
蛋白 质 ,再 用 荧光 标记 的 已 知 抗体 或 配 体 与 待 测 样本 中 的 抗体 或 配 体 一 起 与 芯片 上 的 蛋白 质 竞 
争 结合 ,利用 荧光 扫描 仪 测定 芯片 上 各 点 阵 的 荧光 强度 ,再 经 计算 机 分 析 计 算出 待 测 样本 结果 。 
随 着 蛋白 质 芯片 制作 技术 的 不 断 完善 ,检测 容量 已 达 一 万 三 干 多 个 点 ， 并 实现 了 整个 过 程 全 白 


动 化 检测 ,具有 高 效率 、 低 成 本 的 特点 ,尤其 适合 于 蛋白 表达 的 大 规模 、 多 种 类 筛 查 ,并 能 用 于 受 


体 - 配 体 .多 种 感染 因素 的 复查 和 肿瘤 的 诊断 。 

(三 ) 组 织 芯片 (iissue chip) 

组 组 芯片 又 称 组 织 微 阵 列 (tissue microarray), 是 由 Kononen 等 在 1998 年 首次 提出 这 一 概念 。 
组 织 芯片 是 将 数 十 个 至 煞 百 个 小 的 组 组 片 整齐 地 排列 在 某 一 载体 上 (通常 是 载 玻 片 ) 而 成 的 微 
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图 18-10 “表达 谱 基因 心 片 
上 图 为 表达 谱 基 因 心 片 的 检测 原理 


Et 模式 图 ;下 图 A 为 cDNA 芯片 的 #1 抠 


图 ;B 对 一 组 弥漫 性 太 B 纲 胞 淋巴 痛 
{DLBCL) 的 基因 表达 谱 的 聚 类 分 析 
(elattering analysis), 将 DLBCL 分 为 
两 个 亚 类 , 即 生 发 中 心 B 样 DLBCL 
(GC B-iike DLBCL, 黄色 ) 和 活化 B 
样 DLBCL (activated B-like DLBCL， 
蓝 色 ) 


GC B-like DLBCL Activated B-like DLBCL 


PE tt 
re priate 
B 四 


缩 组 织 切片 。 组 织 芯 片 的 制作 流程 主要 包括 组 织 和 选 和 定位 .阵列 蜡 块 的 制作 和 切片 等 步 紧 [图 
18-11)。 

组 织 芯片 的 特点 是 体积 小 .信息 含量 大 ,并 可 根据 不 同 的 需求 进行 组 合 制 成 各 种 组 织 芯 卢 ， 
能 高 效 .快速 和 低 消耗 地 进行 各 种 组 织 学 的 原 位 研究 和 观察 ,如 形态 学 、 免 疫 组 织 学 . 原 位 杂 
交 和 原 位 PCR 等 ,并 有 较 好 的 内 对 照 及 实验 条 件 的 可 比 性 。 在 科研 工作 中 可 单独 应 用 或 与 基因 
芯片 联合 应 用 ,用 于 基因 及 其 入 和 白 表达 产物 的 分 析 和 基因 功能 的 研究 ;用 于 基因 探 针 的 第 选 


A rp 


Cn 
| 2 本 4 We 
puddin 
图 18-11 ”组织 心 片 
A. 阵列 蜡 块 ;B. 经 HE 梁 色 的 组 织 芯片 ,其 中 共有 188 张 组 织 片 
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和 抗体 等 生物 制剂 的 鉴定 ;组 织 芯片 还 可 作为 组 织 学 和 病理 学 实习 教材 和 外 科 病 理学 微缩 多 
谱 等 。 


第 十 二 节 ”生物 信息 学 技术 


千 物 信息 学 (bininfonnatics) 是 一 门 研究 生物 系统 中 信息 现象 的 兴 的 交叉 学 科 ,涉及 和 后 物 
学 数学 .物理 学 .计算 机 科学 和 信息 科学 等 多 个 领域 。 生物 信息 学 以 计算 机 .网络 为 [时 ,以 数 
据 库 为 载体 ,利用 数学 和 信息 科学 的 理论 .方法 和 技术 研究 生物 大 分 子 ,建立 各 种 计算 模型 ,对 
实验 生物 学 中 产生 的 大 请 生物 学 数据 进行 收集 .在 储 、 集 成 .查询 .处 理 及 分 析 ,揭示 殖 合 在 这 些 
数据 中 的 丰富 内 油 , 发 现 生物 分 子 信 息 的 组 织 规 华 .从 而 掌握 复杂 的 生命 现象 包括 生命 起 源 . 生 
物 进化 以 及 细胞 .器官 和 个 体 的 发 生 ,发育 .病变 及 衰亡 的 规律 和 时 空 联系 。 人 类 基因 组 计划 产 
本 的 生物 分 二 数据 是 生物 信息 学 的 源泉 ,而 人 类 基因 组 计划 碘 需 要 解决 的 问题 则 大 生物 信息 学 
发 展 的 动力 。 

生物 信息 学 的 研究 范畴 是 以 基因 组 DNA 序列 的 生息 分 析 作 为 源头 ,分 析 基 内 组 结构 ,寻找 
或 发 现 新 基因 .分 析 基 因 调 控 仿 息 ， 并 在 此 基础 上 研究 基因 的 功能 .模拟 和 和 预测 蛋 扬 质 的 空间 绪 
构 分 析 蛋 白质 的 性 质 以 及 蛋白 质 结构 与 功能 之 问 的 关系 ,为 基于 划分 子 结构 的 药物 分 了 设 站 
和 蛋白 质 分 子 改 性 设计 提供 依据 

生物 信息 学 的 主要 任务 是 研究 生物 分 于 数 括 的 获取 ,存储 和 查询 ,发 展 数据 分 析 方 法 , 主 雪 
包括 三 个 方面 :中 生物 信息 的 收集 .存储 .管理 与 提供 :建立 生物 信息 数据 库 是 生物 信息 学 的 束 
要 内 容 ,提供 数据 查询 ,搜索 ,筛选 和 序列 比 对 ， 并 为 信息 分 析 和 数据 挖 所 打下 基础 。 日 前 ， 生物 
祝 息 数据 库 种 类 繁多 ,归纳 起 来 大 体 可 以 分 为 4 个 大 拓 ， 即 核 酸 和 和 蛋 握 质 一 级 结构 序列 数据 库 、 
生物 大 分 子 (主要 是 蛋白 质 ) 三 维 空间 结构 数据 库 以 及 基因 组 数据 库 。@ 生 物 学 数据 的 处 理 和 
分 析 : 通 过 数据 分 析 , 发 现 数 据 之 间 的 关系 ， 认识 数据 的 本 质 ,并 在 此 基础 上 ,了 解 基 内 与 疾病 的 
关系 .了 解 疾病 产生 的 机 制 ,为 疾病 的 诊断 和 治疗 提供 依据 。 帮助 确定 新 药 的 作用 报 点 和 作用 
方式 ,设计 新 的 药物 分 子 , 为 进一步 的 研究 和 应 用 打下 基础 。 国生 物 学 数据 的 有 效 利 用 :开发 研 
制 管理 分 析 数据 的 新 工具 和 实用 软件 ,为 生物 信息 学 的 具体 应 用 服务 。 如 与 大 规模 基因 表达 谱 
分 析 相关 的 算法 和 软件 研究 ,基因 表达 调控 网 络 的 研究 , 与 盐 因 组 信息 相关 的 核酸 、 强 所 大 衬 站 
结构 的 项 测 和 模拟 ,以 及 蛋白 质 功 能 预测 的 研究 等 。 生物 分 子 信息 处 理 流 程 见 图 18-12。 


基因 工程 
蛋 自 质 设 计 


> 疾病 诊断 
疾病 治疗 


新 药 开 发 


图 18-12 ”生物 分 子 信 息 处 理 流程 
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阿尔 艾 海 默 病 Alzheimer disease, AD 7, 336 
阿 米 巴 病 ”amoebiasis 368 

阿 米 巴 肺 脓肿 ”amoebic lung abscess 372 
阿 米 岂 肝 脓 肿 ”amoebic liver abscess 371 
阿 米 巴 痢疾 ”amoebic dysentery 369 
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阿 米 巴 肿 amocboma 370 
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癌 基 内 ” oncogene 105 
癌 前 病变 precancerous lesion 
况 前 疾病 ” precancerous disease 
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癌 钙 cancer 80 

癌症 干细胞 eancer sterm cell 89 
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氨基 多 糖 ”glycosaminoglycan 35 
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Burkitt 淋巴 痪 Burkitt lymphoma,BL 228 
白色 梗死 “white infarct 58 


白色 血栓 pale thrombus 52 
白细胞 边 集 leukocytic roargination 68 

白 级 胞 滚动 leukocytic rolling 08 

哲 细 胞 黏附 缺陷 ”leukocyte adhesion deficiency,LAD 71 
白细胞 三 烯 ”leukotriene,LT 71 

白细胞 游 出 ”transmigration 68 
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几 血 性 醒 septic infarct 59 
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边缘 区 淋巴 瘤 “”marginal zone Lymphoma 229 
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病理 学 ”pathology 1 

病因 etiology 1 
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不 典型 类 总 
不 可 道 性 损伤 、irreversible injury 19 
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不 稳定 性 心绞痛 unstablc angina pectons 


C 


nutmeg liver 
376 
105 
167 
195 


viral myocarditis 
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c-reactive protein, CRP 132 
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肠 阿 米 巴 病 369 
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超 微 结构 病理 学 ultrastructural pathology 3,383 

沉 箱 病 ”caisson disease 56 
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ARDS 61,177 
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成 体 干细胞 adult stem cell 28 

成 纤维 细胞 生长 因子 ”fibroblast growth factor, FGk 35 
成 疗 addictions 121 

程序 性 纸 胞 死亡 programmed cell death 22 
弛 组 不 能 achalasia 188 

充血 hyperemia 44 

重新 程序 化 ”reprogramming 9 

奥 拒 ozone 116 

出 血 hemorrhage 47 

出 血性 禄 死 hemorrhagic infarct 58 

出 血性 心包 炎 “ hemorrhagic penicarditis 134 
出 血性 炎 hemonrrhagic inflammation 76 
初始 B 细胞 naive B cell 223 

穿 胞 作用 transeytosis 67 

穿孔 素 perforin 232 

传染 性 单 核 细胞 增多 症 infectious mononuclensis 221 
创伤 愈合 wound healing 40 
垂体 前 叶 功 能 刻 进 hyperpilui tarism 308 
垂体 逐 癌 pituitary adenocarcimnoma 310 
垂体 逐 瘤 ”pituitary adenoma 309 
垂体 性 巨人 证 ”pituilary gigantism 308 
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肉 二 酵 受 体 estrogen receptor, ER 305 
雌 激 素 estrogen 317 
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DNA 芯片 DNA chip 391 

DNA 芯片 DNA microarray 87 

大 萄 癌 carcinoma of jarge intestine 21] 
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LCNEC 324 
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大 由 性 肺炎 lobar pneurnonia 163 
果 小 症 cretinism 312 
代 偿 性 肥大 compensatory hypertrophy 7 
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代 偿 性 增生 ”compensatory hyperplasia 8 
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胆囊 癌 carcinoma of the gallbladder 216 
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动脉 癌 样 硬化 atherosclerosis,AS 129 

塞 道 sinus 21,77 
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非 答 奇 金 淋巴 效 ”non-Hodgkin lymphoma, NHL 222, 224 
非 浸 润 性 癌 noninvasive carcinoma 303 

非 细 菌 性 疣 次 性 心 内 膜 炎 nonbacterial verrucous 
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肥 摩 性 心肌 病 ”hypertrophic cardiomyopathy, HCM 150 
肥胖 症 ”obesity 125 

肺癌 carcinoma of the lung 181 

人 尘埃 沉着 渍 ” ”pneumoconiosis 173 

肺动脉 榨 紧 ”pulmonary embolism 55 

肺 硅 沉 着 病 silicosis 173 

肺 变 性 纤纤 化 “pulmonary cyslic fibrosis 171 

肺泡 性 肺 气 上 种 alveoiar emphysema 172 

肺 气 肿 pulmonary cemphysema 171 

肺 肉 质变 pulmonary carnifination 165 

肺 吸 号 病 parapgonimiasijis 376 


中 英文 名 词 对 照 索 97 
肿 腺 泡 pulmonary acinus 160 

证 型 并 殖 吸 虫 病 ”pulimonary type paragonimiasis 376 

肺炎 pneumonia 163 

费城 染色 体 Philadelphia chromosome,Ph 239 

分 化 differentiation 83 

分 化 程度 degree of differentialion 83 

分 级 grade 92 

分 类 classilientionn 84 

分 期 stage 92 

分 叶 状 lobular 82 

分 子 病 理学 molecular pathology 3 

粉刺 癌 comadocarenoma 303 

风湿 病 ”rbeumatism ”142 

风湿 热 ”rheumatic fever 142 

风 海 性 动脉 从 rheumatic arteriis 145 

风湿 性 关节 秋 rheumatic arthritis ”145 

风湿 性 全 心 秋 rzrheumatic pancarditis 144 

风湿 性 窟 肝炎  rheumatic myocarditis 144 

反 湿 性 心 内 膜 迷 ”rcheumatic endocarditis 。 144 

风湿 性 心 外 膜 炎 rheumatic pericardiis 145 

风湿 性 心里 党 ”中 heurmatie ecarditis 1434 

颖 党 织 炎 phlegmonous inflammation 76 

短 fluoride 120 

电 中 奏 [luorosis 120 

福 尔 蕊 林 formalin 381 

腐 钵 性 轨 淡 corrosive gastritis 188 

附 壁 血栓 ”mural thrombus 52 

附 壁 血栓 形成 mural thrombosis 136 

复杂 性 增生 
副 肿 瘤 绽 合 征 ”paraneoplastie syndrome 94 
富 于 淋巴 细胞 型 lymphoeyte-rnich,ILR 235 
上 腾 假 系 液 痛 ” pseudonmyxoma pceritoneal 296 


complex hyperplasia 289 


G 


馈 重 所 酶 ”calpain 23 

钙化 calcification 53. 249 

干 酷 样 坏死 caseous necrosis 21.352 

干细胞 stem cell 27 

F 性 坏 痛 dry gangrene 21 

肝 豆 状 核 变 性 hepatolenticular degeneration 204 
肝 好 综合 征 “hepatorenal syndrome 199 
肝 外 胆管 狂 extrahepatic eholangiocarcinoma 216 
有 于 小 况 脉 闭塞 证。 veno-ocelusive disease 205 
叶 硬 化 liver cirrhosis 200 

感染 性 心 内 膜 炎 ”infective endocarditis,IE 146 
高 安 动 脉 炎 Takayasu arteritis 158 

高 催乳 素 血 证 hyperprolactinemia 308 
高 度 侵 钨 性 ”highly aggressive 224 

高 血压 ”high blood pressure, HBP 137 

高 血压 ”hypertension 130 
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高 血压 病 ”hypertensive disease 137 
高 血压 脑病 “hypertensive encephalopathy 141 
高 血压 危 象 hypertensive erisis 141 
高 血压 性 心脏 病 ”hypertensive heart disease 141 
高 胰岛 案 血 症 ”hyperinsulinemia 130 
高 脂 血 症 ”hyperlipidemia 130, 265 
格子 细胞 gitter cell 329 
锅 cadmium 120 
伪 结 合 盘 扬 ”cd-binding protein 120 
模 死 infarction 57 
示 wercury 119 
多 端 蜡 旋 体 病 ”leptospirosis 361 
孤立 性 心肌 淡 isolated myocarditis 153 
上 骨 连 接 率 ”osteonectin 34 
肯 桥 各 日 
骨肉 瘤 osteosarcoma 101 
上 骨 锋 增生 异 当 / 骨 区 增殖 性 肿瘤 。 myelodysplastic/ myelo- 
proliferalive neoplasms, MDS/MPN 236 
骨 稀 增生 异常 综合 征 。myelodysplastic syndrome, MDS 
236 
骨髓 增殖 性 肿 盖 ”myeloproliferative neoplasms,MEN 
236 
凡 和 增殖 性 肿瘤 ” myelo-proliferative neoplasms, MPN 
238 
骨折 ”bone fracture 41 
冠状 动脉 性 入 死 sudden coronary death 137 
冠状 动脉 谭 样 硬化 ”coronary atherosclerosis 134 
冠状 动脉 潭 样 硬 化 性 心脏 病 ”coronary atherosclerotic heart 
disease,CHD 134 
管 型 cast 265 
管状 绒毛 状 政 瘤 tnbulovillous adenoma 96 
管状 腺 瘤 
光化学 反应 ”photochemical reaction 116 
硅 肺 结核 病 silicotuberculosis 175 
待 肺 性 空洞 siicotic cavity 174 
奎 结 节 silicotic nodule 174 
抵 影 顷 胞 ”ghost cel 327 
过 度 治疗 overtreatment 95 
过 人 敏 毒素 anaphylatoxin 71 
过 敏 性 心肌 炎 hypersensitivity myocarditis 153 


osteopontin 35 


tubular adenoma 96 


H 


海洛因 heroin 124 

海绵 状 脑 病 ”spongiform encephalopathies 335 
海蛇 涉 ”caput medusae 202 

含 铁 小 结 siderotic nodule 375 

含 铁血 昔 罕 ”hemosiderin 18, 45 

含 铁血 黄岩 沉着 症 ”hemosiderosis 204 
耗竭 性 凝血 障碍 病 ”consumption coagulopathy 54 
合体 细胞 滋养 层 细 胞 。syncytiotrophoblast 292 


何 杰 金 氏 病 ”Hodgkin disease, HD 224 
核 分 裂 象 ”mitotic figure 84 

核 园 缩 pyknosis 19 

核 溶解 ”karyolysis 19 

核 深 染 ”hyperchromasia 84 

核 碎 烈 karyorrhexis 19 

褐色 硬化 brown induration 46 

黑色 索 melanin 18 

权 纹 肌 瘤 ”rzrhabdomyoma 157 

模 纹 肌肉 瘤 rhabdomyosarcoma 99 

红色 极 死 redinfarct 58 

红色 神经 元 rcdneuron 327 

红色 血栓 red thrombus 52 

喉 癌 ”laryngeal carcinoma 180 

花 牛 四 烯 酸 arachidonic acid,AA 71 

华 支 奋 吸虫 Clonorchis sinensis 375 

华 支 径 吸 虫 病 ”clonorchiasis sinensis 375 

化 肤 性 心包 炎 purulent pericarditis 154 

化 腑 性 炎 suppurative or purulent inflammation 75 
化 生 metaplasia 9 

化 学 趋 化 因子 chernokines 73 

坏 痊 gangrcnc 21 

环 达 necrosis 19 

坏 歼 后 性 肝 硬 化 ”posinecrotic cirrbosis 203 
环境 和 营养 病理 学 “environmental and nutritional pathology 
116 

环境 和 营养 性 疾病 ”environmenlal and nutritional diseases 
116 

环境 污染 ”environmental pollution 116 

环形 红斑 “erythema annulare 145 

环 状 醒 死 ”circumferential infarction 135 

组 激 肽 ”bradykinin 74 

黄 曲 夫 毒 过 aflatoxin 112 

混合 细胞 型 ”mixed cellularity, MC 235 

泥 仿 血栓 ”mixed thrombus 532 

活体 组 织 检查 ”biopsy 2 

活性 氧 类 物质 activated oxygen species,AO5 12 

获得 性 免疫 缺陷 综合 征 ”acquired immunodefteiency syndro- 
me,AIDS 250 

移 奇 金 淋巴 阁 ”lodgkin lymphoma,JIL 222, 233 
年 奇 金 细 胞 “Hodgkin cells 233 


J 


袖 化 organization 21 

机 会 竹 感 染 ”opportunistic infection 249 

肌 成 纤维 细胞 myofibroblast 37 

肌 成 纤维 细胞 样 细胞 myofibroblast-like cel -201 
积 脓 empyema 76 

基底 细胞 瘤 ”basal cell carcinoma 97 

基因 表达 谱 “expression profile 87 


基因 扩 增 ”gene amplification 106 

基因 芯片 genechib 391 

基质 溶 素 stromelysin 39 

基质 细胞 重 月 ”matricellular protein 34 

了 畸 胎 瘤 teratoma 85 

激光 捕获 蝇 微 切割 
385 

激光 扫 撕 共聚 焦 显 微 乌 ”laser scanning wonfocal microscopy， 
LSCM 385 

激 泰 ”homone 307 

激 率 替代 疗法 hormonal replacement therapy 124 

急 进 型 高 血压 ”aceelerated hypertension 142 

和 急 进 性 肾 小 球 崩 炎 rapidly progressive gjomerulonephnits， 
RPGN 266 

急 进 性 肾炎 综合 征 rapidly progressive nephritic syndrome 
265 

和 急性 出 血性 坏死 性 肠炎 acute hemorrhagic entenitis, AHE 
194 

和 急性 出 血性 胃炎 acute hemorrhagic gastnitis 188 

急性 刺激 性 胃炎 acute irritant gastritis 188 

急性 单 辣 性 闲 尾 类 acute simple appendicilis 192 

和 急性 蜂 赛 织 炎 性 并 尾 火 acute phlegmonous appendicitis 
192 

乞 性 峰 窗 织 炎 性 胃炎 acute phlegmonous gastritis 188 

急性 感染 性 胃炎 acute infective gasuitis 188 

急性 感染 性 心 内 啼 伙 acute infective endocarditis 146 

和 急性 坏 站 性 并 尾 炙 acute gangrenous appendicitis 193 

急性 酒精 中 毒 acute aleoholism 122 

和 急性 淋巴 母 细 胞 白血病 / 淋巴 瘤 ”acute lymphoblastic 
leukemia / lymphoma, ALL 225 

急性 弥 酒 性 增生 性 肾 小 球 肾炎 acuie diffuse proliferative 
glomerulonephritis 265 

急性 气管 支气管 淡 。 acute tracheobronchitis 162 

急性 全 身 标 粒 性 结核 病 。”acute systemic miliarv tubereulosis 
355 

急 竹 肾炎 综合 征 

急性 肾 拨 肾炎 acute pyeloncphritis 276 

急性 骨 系 白 撕 病 。 acute myeloid leukacmia, AML 237 

急性 医 系 钼 血 病 及 其 相关 的 前 体 纳 胞 肿瘤 
leukaemia and related precursor neoplasms 236 

急性 细菌 性 心 内 膜 炎 acute bacterial endocarditis 146 

急性 细 支 气管 炎 。 acute bronchiolitis 163 

急性 心包 炎 acute pericarditis 153 

急性 药物 性 问 质 性 肾炎 
nephritis 277 

疾病 实体 disease entity 224 

总 球 时 病 

挤 压 。 compression 88 

计量 病理 学 guantitative pathology 3 

继 发 性 肾 小 球 疾病 “secondary glomcrular diseases 260 


]aser capture microdisseetion ,LCM 


acutc nephritie syndrome 265 


acute myeloid 


acute drog-induced interstitial 


cchinococcosis 378 


a 
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冰 发 肿瘤 secondary tumor 90 

寄生 虫 病 ”parasitosis 368 

夹层 动脉 六 ”dissecting aneurysm 158 

家 族 性 高 胆 图 次 血 症 ”familial hypercholesterolemia 131 
甲 基 蔡琴 胺 methamphelamine 124 

甲醛 ”formaldehyde 117 

甲状 腺 癌 ” thyroid carcinoma 315 

年 状 腺 功能 低下 hypothyroidism 312 
甲状 腺 功能 亢进 症 hyperthyroidism 312 
甲状 腺 球 和 蛋白。 thyroglobulin,TG 317 
甲状 腺 珀 痛 ”thyroid adenorma 314 

假 结核 结 节 pseudotubercle 374 

假 膜 性 炎 pseudomembranous inflammalion 75 
假 黏液 瘤 。” pseudomyxpma 193 

假 性 动脉 瘤 ”false aneurysm or pseudoaneurysm 139 
假 肿 首 性 病变 ”pseudoneoplastic lesions 95 
尖锐 琴 辛 ”condyloma acuminatum 363 

问 变 anaplasia 84 

间 谈 性 肿瘤 。anaplastic tumor 84 

间 充 质 干 细胞 mesenchymal stem cell, MSC 30 
间 砍 竹 跤 行 intermmiuent claudication 137 
间 质 strorma 82 


间 质 性 肺 气 肿 interstitial emphysema 172 
间 质 性 肺 作 interstitial pneumonia 168 


减 压 病 decompression sickness 56 
浆液 性 襄 腺 瘤 ” serious cysladenoma 295 
紧 液 性 乳头 状 囊 腺 瘤 ” serous papillary cystadenoma 97 
浆液 性 心包 炎 serous pericarditis 154 
浆液 性 炎 serous inflammation 75 
降 鲍 人 ”calcitonin 94 

降 逢 到 ”calcitonin,CT 317 

交叉 性 栓塞 crossed embolism 54 
交感 性 眼 炎 ”sympathetic ophthalmitis 244 
交界 任 ”borderline malignancy 294 
交界 性 borderline 86 

交界 性 肿 闹 ”borderline tumor 93 

胶 样 癌 eolioid carcinoma 97 
胶 样 型 腺 痛 ”colloid adenoma 314 

胶 源 病 collagen disease 143 

胶原 蛋白 collagen 33 

跑 质 瘤 glioma 102, 343 

般 马 反 张 ”opisthotonus 333 

角 化 珠 keratin pearl 97 

脚下 于 foot drop 11% 

接 铀 折 制 “contact inhibition 36 
结缔 组 织 病 ”connective tissue disease 143 
结构 异型 性 ”architectural atypia 83 
结核 病 ”tuberculosis 350 

结核 分 枝 杆 菌 ”mycobactlerium tuberculosis 350 
结核 杆 兰 ”tubercle bacillus 350 
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结核 结 节 tubercle 351 

结核 冯 tuberculoma 354 

结 节 性 多 动脉 炎 polyarteritis nodosa 158 
结 节 性 甲状 腺 肿 ” nodular goiter 311 


结 节 性 淋巴 细胞 为 主 型 乱 奇 金 淋 书 瘙 nodular lymphecyte- 


predominant Hodgkin lymphoma, NLPHL 234 
结 节 硬化 型 ”nodular sclerosis, NS 234 

结 节 状 nodular 82 

解剖 病理 学 anatomical pathology 3 
戒 断 综合 征 abstinence syndrome 125 

浸润 invasion 88 

浸润 况 invasive carcinoua 287 

浸润 性 ”infiltrating 82 

温润 性 癌 invasive carcinoma 304 
浸润 性 导管 癌 。 invasive ductal carcinoma 304 
浸润 性 生长 invasive growth 838 

浸润 性 小 时 癌 “invasive lobular carcinoma 304 
经 典型 害 奇 金 淋 巴 汐 classical Hodgkin lymphoma. CHL 
234 
精 原 细胞 注 ”seminoma 298 

静脉 石 phlebolith 53 
青 防 性 充血 venous hyperemia 4 
鲍 影 细胞 mirror image cell 233 
酒精 性 肝病 alcoholic liver disease 200 
酒精 性 肝炎 alcoholic hepatits 200 
酒精 性 上 肝 硬 化 ”alcoholic cinhosis 200 
酒精 性 心肌 病 ”alcoholie cardiomyopathy 123, 151 
酒精 中 毒 、alcoholism 122 
局 限 性 肠炎 “regional enteritis 193 

巨大 肥厚 性 胃炎 giant hypertrophic gastritis 189 
巨人 食管 症 megaesophagus 187 

巨人 症 ”gigantism 94 


巨细 胞 神经 内 分 泌 瘤 ”giant cell neuroendocrine carcinpma， 


GCNEC 324 
巨细 胞 性 动脉 炎 giant cell artentis 158 
巨细 胞 性 甲状 腺 炎 。 giant cell thyroiditis 313 
巨 幼 细胞 性 贫血 “megaloblastic anemia 123 
聚合 酶 链 反 应 ”polymerase chain reaction， PCR 387 
军团 菌 肺 炎 Legionella pneumonia 166 
菌 血 症 bacteremia 77 


K 


卡 他 catarh 75 

颗粒 性 室 管 膜 炎 cpendymal granulation 329 
可 卡 因 cocaine 124 

可 逆 性 损伤 、reversible injury 15 

克隆 性 clonality 81 

克隆 性 的 clonal 81 

克 山 病 kecshan disease,KD 151 

空 润 cavity 21,77 


空气 栓 案 、air embolism 56 

罕 气 污染 airpollution 116 

品 眼 干燥 综合 征 Si5gren syndrome 247 

狂 大 病 ”rabies ”362 

狂犬病 病毒 ”rabies vims 362 

演 疡 ”ulcer 21,77 

总 疡 性 结肠 炎 ulceralive colitis 194 

泪 疡 状 ulcerative 82 

扩张 性 心肌 病 dilated cardiomyopathy,DCM 149 


L 


阐 尼 黏液 闸 肿 。 appendiceal mucocele 193 

阐 昆 炎 appendicitis 192 

老化 aging 309 

老化 和 损伤 性 攻 缩 atrophy due to aging and ipjury 了 
老年 王 senile plaque 327, 337 

万 年 性 肺 气 肿 senile empbysema 172 

下 诺 现 象 。”Raynaud phenomenon 249 

类 癌 carcinoid 323, 324 

类 癌 综 合 征 ”carcinoid syndrome 323 

类 白血病 有 反应 ”leukemoid reaction 240 

类 风湿 小 结 rheumatoid nodule 247 

类 风湿 因子 rheumatoid factor,RF 246 

类 脂 质 沉积 症 lipoidosis 204 

离心 性 肥大 eccentric hypertrophy 140 

粒 细 胞 肉 痛 ”granulocytic sarcoma 238 

良性 benign 86 

良性 高 血压 ”benign hypertensivon 140 
良性 前 列 腺 增生 ”benign prostalic hyperplasia 299 
家 性 了 肿瘤 ”benigrtumor 30 

临床 病理 讨论 clinical pathological conference, CPC 1 
淋巴 道 转移 lymphatie metastasis 90 

淋巴 管 瘤 。lymphangioma 99 

淋巴 结 反 应 性 增生 reactive hyperplasia of lymph nodes 
219 

淋巴 上 皮 病 变 lympho-epithelial lesion 229 

淋巴 细胞 减少 型 lymphocyte dcpletion LD 233 
淋巴 样 组 织 1ymphoid tissue 218 

淋巴 组 织 肿 瘤 ”lymphoid neoplasms 221 

鳞 状 上 皮 和 柱状 上 皮 交 界 处 ”squamocolumnar junction 
286 

鳞 状 细胞 癌 squamous cell carcinoma 179 

流 式 细 胞 术 flow cytometry,FCM 388 
流行 性 脑 脊 艇 取 炎 ”epidemic cerebrospinal meningitis 
332 

硫酸 肝素 “heparin sulfate 35 

硫酸 皮肤 素 dermatan sulfate 35 

硫酸 软骨 未 chondroitin sulfate 35 

况 巨 细胞 tumor giant cell 83 

瘤 样 病变 “tumorlike lesions 95 


漏出 波 transudate 64 

溢 管 fistula 21,77 

滤 过 虐 filtening membrane 258 

速 泡 疤 ”follicular carcinoma 316 

滤 泡 性 淋巴 搞 ”follicular lymphoma, 了 flL 227 
绿色 痛 chloroma 238 

卵 章 甲 状 逐 肿 struma ovarii 29%8 
获 黄 避 瘤 ”yolk sac tumor 299 


M 


MALT 淋巴 瘦 ”MALT1ymphoma 113 

Merkel 细胞 癌 。Merkel cell carcinoma, MCC 324 

麻风 leprosy 360 

马 兜 铃 酸 肾 病 aristolochic acid nephropathy, AAN 278 

满 天 星 starry sky 228 

怪 性 肥厚 性 胃炎 chronic hypertrophic gastritis 189 

慢性 肺 源 性 心脏 病 ”chronic cor pulmonale 176 

慢性 酒精 中 毒 。”chronic aleoholism ”123 

慢性 粒 细胞 白血病 (CML) chronic myelogenous leukemia 
239 

慢性 淋巴 细胞 性 白血病 / 小 淋巴 细胞 淋巴 瘤 chronic lym- 
phocytic leukemia/small jymphocytic lymphoma, CLL/SLL 
226 

查 性 淋巴 细胞 性 甲状 腺 淡 chronic lympbocytic thyroiditis 
S13 

慢性 浅 表 性 胃炎 chronic superficial gastmits 188 

笃 性 缺 血 性 心脏 病 chronic ischemic heart disease 136 

怪 性 肾 小 球 肾 先 cbhronic glomeralonephritis 273 

慢性 肾炎 综合 征 chronic nephritic syndrome 265 

慢性 肾 卫 肾炎 chronic pyelonephetis 276 

慢性 哮 酸 性 粒 细胞 白血病 ”cbronie cosinophilic jeukaemia， 
CEL 239 

盆 性 萎缩 性 胃炎 chronic atrophic gastritis 188 

慢性 胃 淡 chronic gastritis 188 

悍 性 纤维 性 甲状 腺 炎 chronic fibrous thyroiditis 313 

慢性 心包 炎 chronic pericarditis 154 


慢性 硬化 性 肾 小 球 肾炎 chronic sclerosing glomerulonephnitis - 


213 

慢性 液 血 chronic congestion 46 

慢性 支气管 炎 chronic bronchitis 169 

屁 性 中 性 粒 细 胞 白血病 ”chronic neutrophilic leukemia， 
CNL 239 

慢性 子宫 颈 炎 “chronic cervicitis 284 

慢性 阻塞 性 肺 疾 病 chrouwic obstmructive pulmonary discase， 
COPD 169 

猫 抓 病 。” cat-seratch disease 220 

毛细 血管 扩张 telangiectasia 249 

毛细 血 符 祥 capillary tuft 258 

梅毒 ”syphilis 364 

梅毒 瘤 ” syphiloma 365 
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门 脉 性 肝 硬 化 ”portal cirhosis 201 

弥漫 性 大 B 细胞 淋巴 癌 diffuse large B-cell lymphoma， 
DLBCL 227 

弥 湾 性 毒性 甲状 逐 肿 ”diffuse toxic goiler 312 

弥漫 性 韭 毒 性 甲状 腺 肿 ”diffuse nontoxic goiter 310 

弥 慢 性 间 质 性 心肌 类 “由 Huse interstitial myocarditis 
153 

弥漫 性 胶 样 甲状 腺 肿 ， diffuse colloid goiter 311 

弥漫 性 增生 性 甲状 腺 肿 ”diffuse hyperplastic goiter 311 

次 散 神经 内 分 小 系统 difuse neuroendocnne system， DNES 
94 

弥散 性 神经 内 分 站 系统 dispersed or difluse 
neuroendocrine system ,DNES 322 

弥 营 性 血管 内 凝血 ”disseminated intravascular coagulation , 
DIC 47 

糜烂 ” erosion 21,77 

免疫 标记 immunomarker 86 

免疫 病理 ”immunopathology 3 

人 饮 冶 反应 性 心肌 炎 。 myocarditis due to immune-mediated 
reactions 153 

分 疫 缺 陷 病 ”immunodeficiency disease 249 

免疫 细胞 化 学 immunocytochemistry .1CC 382 

使 疫 组 织 化 学 immunohistochemisty 322 

免疫 组 织 化 学 immunohistochemistry ,LHC 382 

命名 nomenclature 84 

膜 攻 击 复合 物 membrane attack complex, MAC 74 

膜 相 关 肝 素 样 分 子 “membrane-associated heparin-like 
molecules 49 

腊 性 到 小 球 病 ” membranous glomerulopathy 268 

腊 增 生性 肾 小 球 凤 炎 membranoproliferative 
glomerulonephritis, MPGN 271 

未 端 陪 氧 核 芽 酸 转移 酶 ”terminal deoxynucleotidyl 
trans[erase, TdT 223 

木 烤 烟雾 ”wood smoke 117 

木 访 和 伊 细 胞 mummified cells 234 


immunosurveillance 115 


N 


办 人 分泌 系统 endocrine system ”307 

内 分 记性 肥大 endocrine hypertrophy 7 

内 分 泌 性 葵 缩 atrophy due to loss of endocrine stimulation 
6 

内 分 变性 增生 endocrine hyperplasia 8 

内 凸 守 瘤 ”endodermal sinus tumor 299 

内 皮 细 胞 前 期 细 胸 endothelial progenitor ccll,EPC 38 

内 皮 抑 索 endostatin 36, 38 

内 切 核 酸 酶 “endogenous nuclease 23 

纳 博 特 圳 肿 ”Nabothian cyst 284 

男性 乳腺 发 育 gynecomastia 123, 305 

隆 腺 癌 cystadenoma 96 


MO re 


形状 cystic 82 

形状 动脉 净 saccular aneurysm 158 
导 状 水 六 cystic hygroma 99 

脑 出 血 ”brain hemorrhage 340 

脑 出 血 ” cerebral hemorrhage 141 

脑 积 水 ”hydrocephalus 331 
脑膜 痪 ”meningioma 346 

脑膜 炎 meningitis 332 

脑 软 化 ”softening of brain 141 

脑 阁 形成 herniation 330 

脑 术 肿 “brain edema 330 

尼 氏 小 体 Nissl body 327 

道行 性 栓 赛 。retrograde embulism 54 
黏附 反应 _ adhesion 50 

车 附 性 糖 和 蛋白。 adhesive glycoprotein 34 
竺 集 反 应 ”ageregalion 49 

和 膜 白 竟 leukoplakia 103 

秋 丫 相关 淋巴 组 织 。 mucosa associated lymphoid Ussue， 
MALT 229 

么 液 癌 mucinous carcinoma 97 
秋 液 水 肿 myxoedema 313 

医 液 性 右 腺 瘤 mucinous cystadenoma 97 
么 液 性 水 肿 myxedema 17 
苗 液 性 肿 搞 。 mucinous tumors 295 
和 茜 液 伴 变 mucoid degeneration 17 

念珠 菌 病 。candidiasis 366 

尿 崩 症 ”diabetes insipidus ”307 
尿毒 症 uremia 265 

尿 路 上 皮 癌 urothelial carcinoma 98 
凝固 性 坏死 ， coagulative necrosis 20 

凝集 这 lectins 69 

凝血 酶 、thrombin 74 

脓 毒 败血症 pyemia 77 

脓 液 pus 75 

脓肿 abscess 76 


Pp 


p53 基因 p53 gene 108 

膀胱 输尿管 反 流 vesicourcteral reflux 275 
膀 晓 此 。 ”cystitis 275 

泡 状 核 细胞 癌 vesicular nucleus cell carcinoma 179 
胚胎 干细胞。 embryonic stem cell, ESC 28 
肽 胎 型 腺 痛 ”embryonal adenoma 315 
胚胎 性 冶 embryonal carcinoma 298 
佩 吉 特 症 ”Page disease 304 
膨胀 性 生长 ”expansile growth 88 

皮下 结 节 subeutaneous nodules 145 
皮 样 继 肿 dermoid cysts 298 
皮质 醇 增多 症 ”hypereorlisolism 317 
贫血 牧 神 死 anemic infarct 58 


平 漆 肌 六 ”leiomyoma 99 

平滑 肌肉 瘤 leiomyosareoma 100, 291 
葡 莉 胎 hydatidiform mole 291 
落 通 病理 学 general palhology 1 


Q 


齐 贸 通 zileuton 72 

骑 跨 性 答 寨 ”saddie embolism 55 

气体 栓塞 gas embolism 56 

气 性 坏 净 ”gas gangrene 2] 

项 室 diverticulum 187 

销 Jead 118 

铅 线 leadline 118 

前 人 列 坏 崇 ”prostacyclin,PGI2 49 

前 列 逐 次。 Prostatic cancer 300 

曾 列 腺 素 prostaglandins,P( 71 

前 列 腺 特异 性 抗 序 ”prostatic-specific antigen, PSA 300 
谱 水 员 病 diver disease 56 

腔 陈 状 坏死 lacunae 340 

谣 直 性 硝 往 炎 ankylosing spondylitis 244 
桥接 坏死 bridging necrosis 197 

切除 修复 excision repair 109, 1]2 

订 和 性 tropism 922 

侵 间 性 葡萄 胎 ”Invasive mole 293 

侵袭 性 aggressive 224 

侵 芍 性 aggressiveness 80 

曲 菌 病 ”aspergillosis 366 

屈从 件 膝 征 、Kernig sign 333 

霜 化 因子 ”chemotactic agents 69 
趋 化 作用 chemotaxis 69 

去 神经 性 著 缩 atrophy due to loss of innervalion 6 
全 腺 泡 型 肺 气 肿 ”panacinar emphysema 172 
全 血细胞 减少 pancytopenia 246 

醛 国 柄 增多 症 ”hyperaldosteronism 317 
化 血 ischemia 12 


缺 血 性 脑病 ischemic encephalopathy 339 


缺 血 性 心脏 病 ischemic heart disease,IHD 134 
缺 氧 hypoxia 12 


R 


RB 基因 RB gene 107 

染色 体 转 位 chromosomal translocation 106 

人 类 所 细胞 抗原 ”human leucocyte antigen, HLA 253 

人 类 人 狗 症 缺陷 病毒 ”human immunodeficiency virus， HIV 
219, 250 

人 绒毛 膜 促 性 腺 激素 human chorionic gonadotropin, HCG 
291 

人 乳头 瘤 病 毒 、human papilloma virus,HPV 112 

人 体 病 理学 ”human pathology 1 

绒毛 膜 冶 ”choriocarcinoma ”293 


绕 毛 心 corvillosum 145 

绒毛 状 villous 82 

绒毛 状 腺 瘤 villous adenoma 96 

溶解 性 坏死 lytic necrosis 20 

溶 组 织 内 阿 米 巴 。 Eniamoeba histolytica 368 
融合 性 支气管 肺炎 ”confluent bronchopneumonia 165 
肉瘤 sarcoma 84 

肉瘤 样 癌 ”sarcomatoid carcinoma 317 
肉芽 肿 性 甲状 逐 炎 ”granulomatous thyroiditis 313 
肉芽 肿 性 炎 granulomatous inflammation 78 
肉芽 组 织 ”granulation tissue 36 

乳头 状 papillay 82 

乳头 状 癌 ”pabillary carcinoma 315 

乳头 状 痛 papilloma 96 

乳头 状 囊 腺 癌 。 papillary cystadenocarcinoma 315 
纺 腺 纤维 了 性 变 fibrocystic changes 301 

软骨 肉瘤 ”chondrosarcoma 101 

软 脑膜 类 lepiomeningitis 332 

软组织 肿瘤 ”soft tissue tumors 98 


S 


扫描 电镜 .scanning electron microscope,SEM 383 

杀伤 和 降解 ”killing and degradation 70 

砂粒 体 psammoma bodies 295, 316 

伤 塞 typhoid fever 358 

伤寒 肉芽 肿 typhoid granuloma 358 

伤寒 小 结 typhoid nodule 358 

上 皮 肌 上 皮 岛 。epi-myoepithelial island 247 

上 皮 - 间 质 转化 ”epithelial-mesenchymal transition,EMT 
10, 256 

上 皮 内 癌 intraepithelial carcinoma 103 

于 皮 内 瘤 变 “intraepithejlial neoplasia 103 

上 皮 样 细胞 epithelioid cel 351 

侯 产 状 演 疡 flask shaped ulcer 369 

少 尿 oliguria 265 

少 突 胶 质 细胞 oligodendrocyte 328 

砷 ”arsenic 119 

砷 中 毒 arscnic poisoning 119 

神经 班 neuritic plaque 337 

神经 多 肽 站 neuropeptideY,NPY 126 

神经 胶 质 细胞 meuroglia 328 

神经 鞘 瘤 ”neurlemoma 347 

神经 纤维 瘤 ”neurofibroma 348 

神经 元 neuron 326 

神经 原 纤 维 变性 neurofibrillary dcgeneration 327 

神经 原 纤维 缠 结 neurofibnillary tangles 337 

肾病 综合 征 nephrotic syndrome 265 

时 单位 nephron 258 

肾 母 细胞 瘤 nephroblastoma 280 

贤 内 反 流 intrarenal reflux 276 
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将 乳头 坏死 “renal papillary necrosis 276 
肾上腺 内 副 神经 节 瘤 。 intra adrenal paragangl 
肾上腺 皮质 腺 瘤 。 adrenocortical adenoma 3. 
肾 组 胞 癌 renal cell carcinoma 279 

肾 小 管 - 问 质 性 肾炎 tubulointerstitial nephn 
肾 小 球 glomerulus 258 

肾 小 球 病 gomerulopathy 260 

肾 小 球 基 膜 glomcrmlar basement membrane， 
肾 小 球 肾炎 ”glomerulonephrius 260 
肾 笛 积 且 “pyonephrosis 276 

晴 孟 肾炎 pyelonephritis 275 

肾 周 肤 肿 perinephric abscess 276 

肾 综 合 征 出 血 热 ”hemorrhagic fever with rena 
HFRS 362 

闯 出 exudation 6M 

渗 出 被 exudate 64 

生长 分 数 ”growth fraction 89 

和 牛 长 抑 尝 疾 ”somatostalinoma 323 

生长 因子 ”growth factor 35, 103 
条理 性 萎缩 ”physiological atrophy 6 

生物 芯片 技术 biochip technique 39] 
生物 信息 学 ”bioinlormatics 393 
生物 学 行为 ”biologic behavior 80 

生 芽 budding 32 

尸体 解 训 autopsy 1 

户 体 前 检 autopsy 2 

和 失 用 性 芋 缩 ”atrophy due to decreased workloa 
施 万 细胞 瘤 ”schwannoma 347 

湿性 坏 盖 ”moist gangrene 21 

石棉 肺 asbestosis 175 

识别 及 附着 ”rtecognition and aliachment 69 
实验 病理 学 ”experimental pathology 1] 
实质 parenchyma 82 

食管 癌 carcinoma of esophagus 207 

食管 扩张 dilatation of esophagus 187 
食管 蠕动 障碍 ”esophageal dysrotlity 249 
食管 - 央 结 合 部 的 据 列 ”Mallory-Weiss syndr 
食管 狭窄 ”stenosis of esophagus 187 

视网膜 母 细胞 病 retinoblasioma 102 

室 辟 瘤 “ventricular aneurysm 136 

室 管 膜 冯 ependymoma 345 

室 管 膜 细胞 “ependymal cell 328 

室 间 隔 缺 损 ventriculur septal defect, YSD 1 

室内 空气 污染 indoor air pollution 117 

适应 ”adaptalion 5 

释放 反应 ”release reaction 50 

嗜 ( 或 亲 ) 银 细胞 argentaffin cells 322 

哮 铬 细胞 chromaffin cell 319 

哮 铬 细胞 瘤 pheochromocytoma 319 

哮 酸 细胞 型 腺 瘤 。 acidophilic cell lype adenor 
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哄 神 经 细胞 现象 neuronophagia 329 

隘 血 细胞 综合 征 、hemophagocytic syndrome, HPS 231 
手指 而 化 ”sclerodactyly 249 

瘦 索 leptin 126 

树 胺 样 肿 gumma 365 

数 宁 病理 学 digital pathology 4 

数字 切片 ”digital slides 389 

栓塞 ”embolism 54 

栓塞 性 脓肿 embaolic ahscess 77 

栓 子 embolus 54 

水 变性 ”hydropic degeneration 15 

水 肿 edema 60 

斯 氏 并 将 吸虫 Paragornimus sknabini 377 
苏 木 素 - 伊 红 hematoxylin and eosin,IIE 331 
宿主 抗 移植 特 反 应 host versus gcaft reaction .JIVCR 253 
酸性 气 溶 胺 “acid aerosols 117 

艇 过 氧化 物 酶 、myeloperoxidase ,MPO 238 
髓 母 绍 胞 净 。medulloblastoma 345 
丹 靖 样 结构 myelin figures 11 

蕉 系 肉 瘤 。 myeloid sarcoma 238 

徐 系 肿瘤 myeloid neoplasms 236 

履 样 癌 medujlary carcinoma 316 

驴 样 组 织 myeioid tissue 218 

碎片 状 坏死 piecemeal necrosis 197 

损伤 injury 10 

梭 形 动脉 辣 ”fusiform aneurysm 158 

缩 窑 性 心包 炎 constrictive pericarditis 154 


TLRs toll-like receptors 69 

胎儿 型 腺 瘤 ” fetal adenoma 315 

胎盘 部 位 滋养 细胞 肿瘤 ”placental sits Lophoblastic tumor 
294 

胎盘 催乳 过 human placental lactogen, HPL 294 
弹力 和 蛋白 elastin 34 

探 针 probe 386 

碳 气 血红 蛋白 ”carboxyhemoglobin 117 

糖尿 病 ”diabetes mellitus 320 

糖尿 病 diabetes 130 

糖尿 病 性 心肌 病 ”diabetes mellitus cardiomyopathy 132 

糖 皮质 激素 ”glucocorticoi6 317 

糖 原 沉积 证 ”glycogenosis 204 

套 细胞 淋巴 瘤 。mantle cell lymphoma, MCL 226 

特 发 性 巨细 胞 性 心肌 炎 ” idiopathic giant cell myocarditis 
153 

特 发 性 肾上腺 次 缩 jidiopathic adrenal atrophy 318 

特 发 性 心肌 炎 idiopathic myocarditis 153 

特 发 性 血小板 增多 症 ”essential thrombocythaemia, ET 
239 

特异 性 心肌 病 。 specific cardiomyopathy ,SCM 151 


梯 状 带 DNA ladder 23 

体 视 党 ”stereology 390 

调理 素 opsonins 69 

调理 索 化 opsonization 69 

辐 种 异体 移植 allotransplantation 253 

透明 变 hyaline degeneration 16 

透明 血性 hyaline thrombus 53 

透明 质 避 素 hyaluronan 35 

透射 毛子 显微镜 transmission electron microscope,TEM 
383 

存 入 enguliment 69 

百 唆 溶 酶 体 phagolysosome 70 

行 噬 体 phagosome 70 

符 噬 作用 phagocytosis 69 

看 融 困 难 dysphagia 188 

说 落 细胞 学 检查 Papanicolaou smea: technique 283 

脱 通 条 demyelination 328 

脱 祝 精 疾 病 demyelinating discasc 341 

脱 北 基 并 转变 为 胺 类 物质 ”amine precursor ubtake & 
decarboxylation ,APUD 322 


V 


YHL 综合 征 von Hippel-Lindau syndrome 109 


W 


外 科 病 理学 surgical pathology 1 

外 有 征 叶 estodemm 101 

外 生性 生 氏 exophytic growth 88 

外 周 T 细 胞 淋巴 瘤 , 非 特殊 类 型 ”peripheral T-cell 
Lymphoma not otherwise specified, PTCL-NOS 231 

蚁 是 性 动脉 瘤 。” serpentinc aneurysm 158 

脑 下 亚 wrist drop 118 

微 动脉 净 microaneurysm 141 

微 模 死 灶 microinfarct 141 

微粒 particulates 117 

微 松 合 现象 ”mierochimerism 25S4 

微小 况 microcarcinomn 316 

微小 温润 性 鳞 状 组 胞 癌 microinvasive squamous cell 
carcinoma 286 

微 血 答 ”microthrombus 53 

转生 期 心肌 病 ”peripartum cardiomyopathy 151 

尾 蚁 性 皮炎 cercarial dermatitis 373 

黄 纺 atrophy 6 

卫 氏 并 殖 吸 虫 Paragonimus z0estermanz 377 

卫星 现象 ”satellitosis 329 

未 成 熟 性 畸 胎 癌 ”immature teratoma 298 

未 分 化 瘤 undifferentiated carcinoma 84 

胃癌 carcinoma of stomach 209 

胃 肠 闻 质 瘾 ”gastrointestinal stromal tumors ,GIST 216 
胃 促 生长 激素 ”ghrelin 126 


肯 食 管 反 流 性 疾病 gastroesophageal reflux disease, GRED 
187 

央 炎 gastritis 188 

稳定 细胞 stable cells 27 

稳定 性 心绞痛 ”stable angina pectorls 135 

沃 - 弗 综合 征 。 Waterhouse-Friderchsen syndrome 333 

无 下 anuria 265 

无 性 细胞 痛 ”dysgeminoma 298 


X 


阴 灿 tobacco use 121 

息肉 状 polypvid 82 

系 上 腊 mesangium 259 

系 膜 基质 mesangial matrix 260 

系 蜡 毛 级 血管 性 肾 小 球 肾炎 mesangiocapillary glomeml- 
onephritis 271 


系 膜 甸 胸 “mesangial cell 259 

系 膜 增生 竹 凤 小 球 肾 炎 inesangial proliferative glomerul- 
onephritis 272 

系统 病理 学 systemic pathology 1 


系统 性 红 班 狼疮 systemic lupus erythematosus,SLE 244 
细胞 癌 基 因 cellular oncogene 105 

细胞 病理 学 cytopathology 3 

细胞 老化 cellular aging 24 

组 胞 萌 附 分 子 ' cell adhesion molecules ,CAMs 90 

细胞 水 肿 cellular sweling 15 
细胞 外 基质 extracellular matrix,ECM 33 


tenascin 35 


细胞 信号 转 导 cellular signal transduction 103 
细胞 学 cytology 1 
细胞 因子 ”cytokines 35, 73 


细胞 周期 cell cycle 89 

细胞 周期 蛋白 cyclin 25, 36, 104 

细胞 周期 蛋白 EE cyclin 285 

细胞 周期 蛋白 依赖 性 激酶 ”cyclin-dependenl kinase, CDK 
25, 36, 104 


细胞 周期 符 白 依赖 性 激酶 抑制 物 cyclin-dependent kinase 
inhibitor, CKI 25 
细胞 滋养 层 细胞 “cytotrophoblast 292 


细 动 脉 而 化 

细 世 通 透 性 增加 蛋 岂 bacterial permeability-inereasing 
protein, BPI 70 

细菌 性 痢疾 bacillary dysentery 359 

细菌 性 心肌 炎 bacterial myocarditis “153 

细 粒 萄 球 绿 虫 ”Echinococcus granuiosus 378 

细小 动脉 硬化 arleriolosclerosis 17, 140 

细 针 穿刺 fine needle aspiration, FINA 2, 381 

细 支 气管 肺泡 况 bronchioloalveolar carcinoma,BAC 182 

细 支 气管 周围 炎 peribronchiolitis ”163 

先天 性 心脏 病 congenilal heart disease 155 


arterioloscjlerosis 130 
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先天 性 心 胜 畴 形 congenilal heart deformity 155 

纤 溶 酶 原 激 活 物 的 抑制 因子 
artivator,PAIs 49 

纤维 斑 块 fibrous plaque 132 

纤维 蛋 髓 洲 兰 ”plasmin 74 

纤维 连接 型 [fibronectin 50 

纤维 素性 及 浆液 纤 维 吉 性 心 也 炎 fibrinous and serofibr- 
inous pericardiis 154 

纤维 索性 血栓 fibrinous thrombus 53 

纤维 素性 伙 ”fibrinpus inflammation 75 
纤维 索 样 坏死 “fbrinoid necrosis 20 

后 维 粘连 蛋白 “hhroneclin 34 

显 微 切割 术 microdissectivn 384 

限制 性 心肌 病 restrictive cardiomyopathy,RCM 150 
陷 宽 细胞 

有 晶 癌 adenocarcinoma 97,180 
腺 冯 adcnoma 96 


inhibitors of plasminogen 


lacunar cells 233 


有 申 泡 中央 型 肺 气 肿 eentriacinar emphysema 172 
腺 泡 局 转型 肺 气 肝 periacinar emphysema 172 
向 心性 肥大 concentric hypertrophy 140 


象 皮 病 ”elephantiasis 61 
消化 性 沉 疡 病 。” peptic uleer 由 sease 190 
小 胶 质 细胞 结 节 microglial nodule 329 
小 兽 q 忠 病 echorca minor 145 

小 细胞 癌 small cell carcinoma,SCC 324 


小 叶 性 肺炎 lobular pneumonia 165 

小 叶 厚 位 瘤 ”lobvlar carcinoma in sim 304 
心 凌 膜 病 ”valvular vitium of the heart 147 
心包 炎 pericarditis 153 

心肌 病 cardiomyopathy 149 


心肌 梗死 ”myecardinl infarction ,MT 135 

心肌 纤维 化 myocardial fibrosis 136 

心肌 心包 炎 

心肌 炎 myocarditis 152 

个 绞 痢 ”angina pectoris 134 

心 内 膜 心肌 纤维 化 

心身 疾病 psychosomatic disease 11 

心 豪 细 胞 heart failure cells 46 

心脏 蔚 液 症 ”cardiac myxoma 157 

新 生 儿 肺 透明 膜 病 byaline membrane disease of newbom 
1738 

新 生 儿 呼吸 窘迫 练 合 征 neonatal respiratory distress syn- 
drome, NRDS 178 

新 型 隐 球 菌 ”cryptococcus neoformans 366 

性 形 胶 质 细胞 asbocyte 328 

性 病 venereal diseases 363 

性 传播 性 疾病 sexually transmitted diseases,STD 363 

性 索 间 质 肿 冯 sex cord-stromal tumors 296 

性 早熟 证 ”precoeious puberty 308 

胸膜 斑 ”pleural plaque 176 


myopencardius 154 


endomyocardial fibrosis 151 


1 这 中 英文 名 词 对 照 索 引 


胸膜 问 皮 痢 ”pleural mesothelioma 184 
雄 激 素 androgen 317 

修复 repair 27 

虚拟 切片 ”virtual slides 389 

选择 这 selectin 68 

选择 性 蛋白 尿 ”selective proteinuria 268 
血 道 转移 “hematogenous metastasis 91 
血管 六 hemangioma 98 

血管 免疫 母 细 胞 性 T 细 胞 淋巴 瘤 angioimmunoblastie 
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